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Como acabar 
Com essa dor tirana 
Que me atravessa noite e dia 
Que mina minha alegria 
E me deixa quase insana? 
 
Novalgina, acupuntura, endorfina, 
Xilocaína, morfina, 
Benzedeira, novena, Cafuné, 
Beijo de mãe, chá de pajé... 
Como acabar com essa dor tirana? 
 
Entre a crença e a ciência, 
Eu não sei o que escolher! 
 
Penso cá com meus botões: 
Água benta, se não cura, não mata; 
Mas e as drogas testadas em ratos? 
 
Seu Doutor! 
Pode lá o rato me representar? 
 
RozeMeire dos Reis  
 RESUMO 
Existem evidências pré-clínicas de que o factor de crescimento do nervo (NGF) 
contribui para a hiperalgesia inflamatória na região orofacial, porém, os 
mecanismos subjacentes ao seu efeito hiperalgésico, assim como seu papel na 
dor neuropática trigeminal, requerem uma investigação mais aprofundada. No 
presente estudo foi investigada, inicialmente, a capacidade do NGF para induzir 
hiperalgesia ao calor na região facial, assim como o envolvimento dos receptores 
tirosina quinase (Trk), dos receptores de potencial transitório vanilóide 1 (TRPV1) e 
de mastócitos locais no efeito pró-nociceptivo do NGF. Além disso, foi avaliado o 
papel do NGF na hiperalgesia térmica e mecânica num modelo de dor neuropática 
trigeminal. A administração de NGF no lábio superior de ratos naïve foi capaz de 
induzir hiperalgesia ao calor de longa duração. O pré-tratamento com um anticorpo 
anti-NGF, com um inibidor de receptores Trk ou com um antagonista de receptores 
TRPV1 foi capaz de atenuar a hiperalgesia ao calor induzida pelo NGF. Também a 
redução da responsividade dos mastócitos locais, induzida pela degranulação 
prévia dessas células através da administração repetida do composto 48/80, 
atenuou a hiperalgesia ao calor induzida pelo NGF. Num modelo de dor 
neuropática trigeminal, o tratamento local com anti-NGF reduziu significativamente 
a hiperalgesia ao calor. Além disso, foram detectados níveis aumentados de NGF 
no nervo infraorbital ipsilateral à constrição, no período de tempo em que é 
observado o pico da hiperalgesia ao calor neste modelo. No entanto, a 
administração local de NGF não foi capaz de induzir hiperalgesia ao frio ou 
hiperalgesia mecânica em animais naïve. Além disso, o tratamento local com anti-
NGF não foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao frio ou a hiperalgesia mecânica 
num modelo de dor neuropática trigeminal. Em relação à neurotrofina-3 (NT-3), 
tem sido sugerido tanto um papel pró- quanto um papel antihiperalgésico para esta 
neurotrofina. Até o momento, o efeito da NT-3 sobre a dor mediada pelo sistema 
trigeminal não foi investigada. No presente estudo, o tratamento local com NT-3 
não alterou a responsividade basal de animais naïve frente à estimulação por calor 
da região facial, mas reduziu a hiperalgesia ao calor induzida pela administração 
de NGF ou capsaicina. Além disso, num modelo de dor neuropática trigeminal, a 
NT-3 atenuou a hiperalgesia ao calor, possivelmente através de uma ação 
mediada por receptores Trk, uma vez que a administração prévia de um inibidor 
desses receptores bloqueou seu efeito anti-nociceptivo. Além disso, foram 
detectados níveis aumentados de NT-3 no nervo infraorbital ipsilateral à 
constrição, no período de tempo que representa o pico de hiperalgesia ao calor. 
Em adição, a associação de NT-3 e anti-NGF em doses ineficazes, determinadas 
nesse estudo, também reduziu a hiperalgesia ao calor nesse modelo. No entanto, 
o tratamento local com NT-3 não foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao frio e a 
hiperalgesia mecânica num modelo de dor neuropática trigeminal. Os resultados 
sugerem que o NGF é um mediador proeminente de hiperalgesia no sistema 
trigeminal e que pode representar um alvo terapêutico potencial para o controle de 
condições dolorosas orofaciais, incluindo a neuralgia do trigêmeo. Diferentemente, 
os resultados revelaram um papel anti-nociceptivo para a NT-3 no sistema 
trigeminal, o que a torna uma ferramenta farmacológica promissora para controlar 
síndromes dolorosas na região orofacial. 
 
Palavras-chave: NGF, neurotrofina-3, dor neuropática trigeminal, hiperalgesia. 
 ABSTRACT 
 
There is pre-clinical evidence that nerve growth factor (NGF) contributes to 
inflammatory hyperalgesia in the orofacial region, but the mechanisms underlying 
its hyperalgesic effect, as well as its role on trigeminal neuropathic pain, require 
further investigation. Herein it was investigated the ability of NGF to evoke facial 
heat hyperalgesia and the involvement of tyrosine kinase receptor (Trk), transient 
receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and mast cells in NGF pronociceptive effects. 
Additionally, the role of NGF in thermal and mechanical hyperalgesia in a model of 
trigeminal neuropathic pain was evaluated. NGF injection into the upper lip of naïve 
rats induced long-lasting heat hyperalgesia. The pre-treatment with an antibody 
anti-NGF, a Trk receptors inhibitor or an TRPV1 receptors antagonist attenuated 
NGF-induced heat hyperalgesia. Besides, a reduction in the mast cell 
responsiveness, induced by previous degranulation of these cells through repeated 
injections of compound 48/80, also was able to attenuate NGF-induced 
hyperalgesia. In a rat model of trigeminal neuropathic pain, local treatment with 
anti-NGF significantly reduced heat hyperalgesia. Additionally, increased NGF 
levels were detected in the ipsilateral infraorbital nerve branch at the period that 
represents the peak of heat hyperalgesia. However, NGF injection into the upper lip 
of naïve rats did not induce cold or mechanical hyperalgesia. Besides, local 
treatment with anti-NGF was not able to reduce cold and mechanical hyperalgesia 
in a model of trigeminal neuropathic pain. In relation to NT-3 effects, both anti- and 
pro-hyperalgesic roles have been considered for this neurotrophin. As far as we are 
aware of, the effect of NT-3 on trigeminal mediated pain was not investigated. In 
the present study, local treatment with NT-3 did not alter rat responsiveness front to 
heat facial stimulation, but reduced heat hyperalgesia induced by NGF or 
capsaicin. In addition, in a model of trigeminal neuropathic pain, NT-3 attenuated 
heat hyperalgesia, possibly through an action on Trk receptors, since the previous 
administration of a TrK receptors inhibitor blocked its anti-nociceptive effect. 
Additionally, increased NT-3 levels were detected in the ipsilateral infraorbital nerve 
branch at the period that represents the peak of heat hyperalgesia. The association 
of NT-3 and anti-NGF at ineffective doses, determined in this study, also reduced 
heat hyperalgesia. However, local treatment with NT-3 could not reduce cold or 
mechanical hyperalgesia in a model of trigeminal neuropathic pain. The results 
suggest that NGF is a prominent hyperalgesic mediator in the trigeminal system 
and it may represent a potential therapeutic target for the management of orofacial 
painful conditions, including trigeminal neuropathic pain. In contrast, the results 
reveal an anti-nociceptive role for NT-3 on trigeminal system, which makes it a 
promising pharmacological tool to control orofacial pain syndromes. 
 
Key-words: NGF, neurotrophin-3, trigeminal neuropathic pain, hyperalgesia. 
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1      INTRODUÇÃO 
 
A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) a define como 
uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano 
tecidual atual ou potencial, ou descrita em termos de tal dano (MERSKEY e 
BOGDUK, 1994). Cada experiência de dor vivenciada por um indivíduo é única, 
pois é o resultado da influência de fatores físicos, psicológicos e sociais, os quais 
irão determinar a forma que a mesma será expressa pelo indivíduo (MERRIL, 
2007; TENEMBAUM et al., 2001).   
A dor pode ser classificada temporalmente como aguda ou crônica. Para 
ser considerada crônica, a dor deve durar de semanas a meses ou durar um mês 
a mais do que o esperado com base na característica da lesão ou doença, de 
maneira contínua ou intermitente (ARNOLD et al., 2012).  
Fisiologicamente, a dor pode ser divida em somática, neuropática ou 
psicogênica. A dor somática resulta da estimulação de nociceptores em 
decorrência de lesão tecidual e inflamação e, geralmente, termina quando estas 
são resolvidas. Por outro lado, a dor neuropática, definida pela IASP como sendo 
a dor causada por uma lesão ou doença do sistema nervoso somatossensorial 
(FINNERUP et al., 2016), é de difícil manejo e por isso grande parte dos 
tratamentos visa controlar sua intensidade e a frequência das crises, ao invés da 
cura (BARON et al., 2010; DE ROSSI et al., 2013; IWATA et al., 2011; NICKEL et 
al., 2012).  
A dor psicogênica, por outro lado, é geralmente inconsciente, podendo 
estar associada a doenças psiquiátricas ou ainda ser decorrente da forma como o 
indivíduo lida com o estresse relacionado à sua doença. Pode também ser 
descrita como uma experiência de sofrimento mental na ausência de alguma 
doença orgânica ou quando a doença presente passa a ser supervalorizada pelo 
indivíduo em seu significado psicológico, emocional e comportamental 
(AGGARVAL et al., 2011; WILLIAMS et al., 2012).  
Independente da sua classificação, quando a dor deixa de ser apenas um 
sinal de alerta e passa a ser uma doença, como acontece com as dores crônicas, 
ela interfere negativamente em vários aspectos da vida do indivíduo, o qual tem 
sua qualidade de vida significativamente reduzida pela experiência de dor 
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(DAVIES E CURTIN, 2016). Parte desse problema é decorrente da baixa 
efetividade dos tratamentos disponíveis em modificar os diferentes fatores que 
contribuem para a manifestação da dor, uma vez que os mecanismos 
fisiopatológicos responsáveis pelo desenvolvimento da mesma ainda não foram 
completamente elucidados. 
Desta forma, este estudo pretende contribuir para o entendimento da 
fisiopatologia da dor originada na região facial mediada pelo nervo trigêmeo e, 
desta forma, identificar possíveis alvos para o controle farmacológico da mesma.  
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2       REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1    SISTEMA SENSORIAL TRIGEMINAL 
 
A principal inervação sensorial das estruturas orofaciais é conferida pelo 
sistema trigeminal. Este sistema supervisiona o desempenho e a integridade dos 
tecidos que participam dos comportamentos orofaciais altamente integrativos, os 
quais são controlados pelos nervos cranianos e modulados pelo sistema nervoso 
autônomo e pelo sistema límbico (TER HORST et al., 1991). No entanto, os 
nervos facial, glossofaríngeo, vago e os nervos cervicais 2 e 3 também 
transmitem informações sensoriais da face e de regiões adjacentes (DE ROSSI et 
al., 2013).  
O maior dos nervos cranianos é o nervo trigêmeo que é constituído por 
três ramos periféricos, o oftálmico (V1), o maxilar (V2) e o mandibular (V3). Estes 
ramos inervam principalmente a pele da face, as córneas, as mucosas nasal e 
oral, os dentes, a língua, os músculos mastigatórios e a dura-máter (SESSLE, 
2000; 20006). Desta forma, as informações sensoriais provenientes dessas 
regiões são captadas por receptores distribuídos em fibras sensoriais periféricas 
dos ramos do trigêmeo, as quais são especializadas na detecção de estímulos 
proprioceptivos, de estímulos térmicos e mecânicos, assim como de estímulos 
nocivos (BASBAUM et al. 2009; CUELLAR et al., 2010). 
As fibras sensoriais podem ser classificadas em Aα/Aβ, Aδ e C, com base 
em suas características morfológicas e de sensibilidade (para revisões ver 
SESSLE, 2000; LAZAROV, 2002). Estímulos táteis e proprioceptivos são 
detectados por fibras Aα/Aβ, as quais são altamente mielinizadas, possuem 
grande calibre (> 10 μm), baixo-limiar de ativação e alta velocidade de condução 
(de 30 a 100 m/s). As fibras Aδ são fibras menos mielinizadas do que as fibras 
Aα/Aβ, possuindo assim menor calibre (2-6 μm) e velocidade de condução 
intermediária (12-30 m/s), um alto-limiar de ativação, sendo responsáveis pela 
detecção de estímulos mecânicos, térmicos e químicos. Diferentemente, as fibras 
C não são mielinizadas e apresentam assim um calibre menor (0,4-1,2 μm) e 
velocidade de condução mais lenta (0,5-2 m/s) do que as fibras A, possuem um 
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alto-limiar de ativação e são responsáveis pela detecção de estímulos nocivos 
(LAWSON, 1996; para revisão ver MILLAN, 1999). 
As fibras sensoriais A e C são neurônios pseudo-unipolares que no 
sistema trigeminal possuem corpos celulares localizados no gânglio do trigêmeo, 
também chamado de gânglio de Gasser ou semilunar. A partir do gânglio 
trigeminal, os processos centrais destas células entram na porção lateral da ponte 
em uma região referida como zona de entrada da raiz trigeminal (root enter zone, 
REZ) (SHANKLAND, 2000).  
Quando as fibras sensoriais deixam a REZ, no nível do tronco encefálico, 
elas mudam sua direção para atingir seus núcleos próprios no complexo sensorial 
trigeminal localizado no tronco encefálico (para revisão ver DaSILVA e 
DosSANTOS, 2012). Nesse sentido, grande parte das fibras A deixam a porção 
rostral da REZ para atingir o núcleo sensorial principal na altura da ponte (fibras 
Aα/Aβ) ou os subnúcleos oralis (fibras Aα/Aβ) e interpolaris (fibras Aδ). Por outro 
lado, uma menor proporção de fibras do tipo Aδ, mas a maioria das fibras C 
segue para o subnúcleo caudalis terminando nas lâminas mais superficiais deste 
(DALLEL et al., 1998; 2003; SESSLE, 2000; SVENSSON e SESSLE, 2004; 
WODA et al., 2001; WODA, 2003). O subnúcleo caudalis está localizado na 
porção mais inferior do núcleo sensorial espinhal do trigêmeo e faz conexão com 
o corno dorsal da medula espinhal (para revisão ver SESSLE, 2000; DaSILVA e 
DosSANTOS, 2012; TAKEMURA et al., 2006).  
As informações nociceptivas são processadas principalmente no 
subnúcleo caudalis, o qual apresenta uma estrutura laminar semelhante ao corno 
dorsal da medula espinhal, sendo por isso chamado de corno dorsal bulbar. Tanto 
o o subnúcleo caudalis quanto o corno dorsal da medula espinhal contem 
neurônios sensoriais de segunda ordem que recebem inputs das fibras aferentes 
primárias da região orofacial e de outras regiões do corpo, respectivamente 
(GOBEL, 1981; SESSLE, 2000). Esses neurônios de segunda ordem podem ser 
classificados como neurônios mecano-receptivos de baixo limiar, aqueles que 
respondem apenas a estímulos inócuos, como neurônios de ampla faixa 
dinâmica, aqueles que respondem tanto a estímulos inócuos quanto a estímulos 
nociceptivos, e como neurônios especificamente nociceptivos, os quais 
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respondem apenas a estímulos nocivos (para revisão ver REN E DUBNER, 
2011).  
Apesar das semelhanças com o sistema nociceptivo espinhal, foram 
identificadas algumas peculiaridades anatômicas e funcionais do sistema 
trigeminal (ERZURUMLU et al., 2010;  para revisão ver Xie et al., 2016). Dentre 
estas diferenças está o fato de no núcleo sensorial trigeminal existir uma zona de 
transição entre o subnúcleo interpolaris e o subnúcleo caudalis (Vi/Vc), não 
encontrada no corno dorsal da medula espinhal (BEREITER et al., 2000; REN e 
DUBNER, 2011). Tem sido demonstrado que essa zonda de transição Vi/Vc tem 
um papel importante no processamento de estímulos nociceptivos provenientes 
de tecidos profundos da região orofacial, como o músculo masseter, mas não no 
processamento de estímulos nociceptivos detectados na pele (WANG et al., 
2006). Além disso, foi demonstrado, por exemplo, que os nociceptores trigeminais 
apresentam velocidade de condução de potenciais de ação mais lenta e limiares 
de temperatura mais baixos que os aferentes sensoriais espinhais (CUELLAR et 
al., 2010).  
Uma vez que as informações nociceptivas chegam ao subnúcleo caudalis, 
estas são redirecionadas pelos neurônios de segunda ordem para os centros 
cerebrais superiores (para revisão ver XIE et al., 2016). Foi verificado que 
neurônios da porção ventral da zona de transição Vi/Vc se projetam, 
principalmente, para o núcleo submédio do tálamo (YOSHIDA et al., 1991), o qual 
está envolvido no processamento nociceptivo relacionado, particularmente, às 
respostas aversiva e afetiva (CRAIG e BURTON, 1981). Em adição, parte dos 
neurônios das regiões dorsal e ventral do Vi/Vc também se projeta para o núcleo 
parabraquial, o qual participa do processamento dos inputs nociceptivos 
trigeminais e da integração das respostas autonômicas e emocionais (FEIL e 
HERBERT, 1995; para revisão ver REN e DUBNER, 2011). No entanto, é no 
córtex cerebral, o qual recebe informações principalmente dos neurônios 
talâmicos de terceira ordem, que acontece o processamento dos aspectos 
cognitivos e afetivos da dor (para revisões ver JULIUS e BASBAUM, 2001; 
SESSLE 2006; TANG et al., 2009). Na figura 1 estão representadas as principais 
estruturas que compõem o sistema sensorial trigeminal. 
 
17 
 
 
 
 
Figura 1. Representação do sistema sensorial trigeminal em humanos. Fonte: Kopruszinski (2015). 
 
A qualidade da informação sensorial que chega ao córtex depende da 
modulação das vias envolvidas na transmissão dos estímulos nociceptivos pelas 
vias descendentes originadas no tronco encefálico. Regiões como substância 
cinzenta periaquedutal, núcleo magno da rafe e estruturas adjacentes ao bulbo 
rostral ventromedial (rostral ventromedial medulla, RVM) podem inibir ou facilitar a 
transmissão nociceptiva (CHEBBI et al., 2014; para revisões ver MALCANGIO e 
BOWERY, 1996; JULIUS e BASBAUM, 2001; SATO et al., 2013).  
Especificamente em relação ao RVM, essa estrutura faz conexão com a região Vc 
(OSSIPOVI, 2012), assim como faz e recebe conexões da parte ventral da zona 
de transição Vi/Vc do sistema trigeminal (CHAI et al., 2012; SUGYO et al., 2005).  
Diferenças na modulação da transmissão nociceptiva pelo RVM também 
foram observadas entre os sistemas trigeminal e espinhal.   Nesse sentido, foi 
demonstrado que, num modelo de enxaqueca induzida pela inflamação da dura-
máter, o bloqueio do RVM com lidocaína foi capaz de reverter a alodinia mecânica 
observada na região frontal da face, mas apenas atenuou a alodinia mecânica 
observada na pata dos animais (EDELMAYER et al., 2009). Em adição,  Aicher et 
al. (2012) demonstrou que as projeções do RVM para a região Vc do sistema 
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trigeminal possuem uma menor proporção de neurônios gabaérgicos em relação 
às conexões com o corno dorsal da medula espinhal.  
Considerando as diferenças anatômicas e funcionais entre os sistemas 
nociceptivo trigeminal e espinhal, extrapolações de mecanismos fisiopatológicos e 
de alvos farmacológicos entre os dois sistemas torna-se inviável.  
 
2.2    DOR NEUROPÁTICA TRIGEMINAL 
 
Estudos demográficos mostram que mais de 39 milhões de pessoas nos 
Estados Unidos da América reportam dor na região orofacial. Índices semelhantes 
de prevalência foram observados no Reino Unido e na Alemanha 
(HARGREAVES, 2011). 
Dor orofacial se refere à dor associada aos tecidos da cabeça, face e 
pescoço, que podem ser originadas de estruturas da polpa e periodontal, 
vascular, glândulas, músculos, osso, sinus e articulação (para revisão ver DE 
ROSSI et al., 2013). O aparecimento de dores orofaciais pode estar relacionado a 
doenças em qualquer das estruturas orofaciais mencionadas acima, a 
anormalidades psicológicas ou ainda ser desencadeada por outras fontes, como 
alterações na musculatura cervical e doenças intracranianas. Além disso, as 
dores orofaciais podem ocorrer na ausência de anormalidades físicas, 
laboratoriais ou de imagem passíveis de identificação, o que dificulta 
consideravelmente seu manejo clínico (STOHLER, 2001).  
Dores orofaciais associadas a condições físicas incluem as disfunções 
temporomandibulares, como aquelas que afetam a articulação temporomandibular 
ou as estruturas músculo-esqueléticas, as dores neuropáticas, como a neuralgia 
do trigêmeo e a neuralgia glossofaríngea, e as desordens neurovasculares, tais 
como a enxaqueca. Quando são decorrentes de condições psicológicas, 
geralmente as dores orofaciais estão associadas a distúrbios de humor e 
ansiedade. (ROMERO-REYES e UYANIK, 2014).  
As dores neuropáticas orofaciais têm uma incidência estimada de 5 a 10 
casos para cada 100 mil pessoas (KITT et al., 2000; LIPTON et al., 1993; 
MARBACH, 1999). Estas são classificadas em desordens episódicas, como a 
neuralgia do trigêmeo e a neuralgia glossofaríngea, e em desordens de dor 
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contínua, as quais geralmente resultam de perda de fibras nervosas aferentes 
após lesão do sistema nervoso periférico ou central, e incluem as dores 
neuropáticas trigeminais atípicas como a odontalgia atípica (para revisão ver 
ROMERO-REYES e UYANIK, 2014). 
As dores neuropáticas geralmente resultam da lesão ou disfunção de 
estruturas centrais ou periféricas do sistema nervoso e se caracterizam por dor 
espontânea, com características de queimação, choque, pontada, pela dor 
provocada por estímulos normalmente inócuos, a alodinia, ou ainda por uma 
sensibilidade exacerbada a estímulos nocivos, a hiperalgesia (para revisão ver 
FINNERUP et al., 2007; WANG et al., 2012). 
A neuralgia do trigêmeo é a forma mais comum de dor neuropática 
orofacial e sua incidência global está estimada em cerca de 4 a 28,9 a cada 100 
mil indivíduos (HALL et al., 2008; KATUSIC et al., 1991; KOOPMAN et al., 2009). 
A incidência é maior em mulheres (proporção 2:1), geralmente com idade entre 40 
e 60 anos, embora possa ter início na terceira década (CHILDS et al., 2000).  
A neuralgia do trigêmeo é descrita como uma desordem unilateral, 
caracterizada por episódios paroxísticos de dor, de início e término rápidos, 
limitada à distribuição de uma ou mais divisões do nervo trigêmeo, que pode ser 
desencadeada por estímulos inócuos e se desenvolver sem causa aparente, ou 
ser resultado de outra desordem diagnosticada. Alguns indivíduos diagnosticados 
com neuralgia do trigêmeo também podem apresentar dor de forma contínua e de 
intensidade moderada (HEADACHE CLASSIFICATION SUBCOMMITTEE OF 
THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2013). Os ataques de dor podem 
durar de alguns segundos a vários minutos, e são seguidos de intervalos sem dor. 
Eles podem ocorrer diariamente, numa frequência de 4 ou 5 até centenas por dia, 
podendo durar de semanas a meses e ter um período de meses ou anos de 
remissão da dor. A dor é severa e intensa, e é descrita como cortante ou algo que 
lembra um esfaqueamento ou tiro. Algumas pessoas podem apresentar também 
dor contínua de menor intensidade em 50% do tempo (ZARKZEWSKA e 
LINSKEY, 2015). 
Fatores que podem desencadear os episódios de dor incluem comer, 
falar, lavar o rosto, escovar os dentes, se expor ao vento ou mesmo um leve 
toque em qualquer área inervada pelo nervo trigêmeo (EL-TALLAWY, 2013; 
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THOMAS e VILENSKY, 2013). Desta forma, a neuralgia do trigêmeo pode 
prejudicar  as atividades do cotidiano e reduzir consideravelmente a qualidade de 
vida dos sujeitos acometidos por essa condição (KLEEF et al., 2009).  
A etiologia da neuralgia do trigêmeo e os mecanismos subjacentes a esta 
condição ainda são pouco entendidos. A teoria mais aceita sobre sua causa 
refere-se à compressão vascular das raízes nervosas do trigêmeo, as quais 
sofrem alterações em sua estrutura ou regiões adjacentes (JANNETTA, 1980; 
KERR, 1967; HAMLYN e KING, 1992). Dentre as anormalidades identificadas na 
região da compressão estão a perda focal da mielina, a justaposição de axônios 
desmielinizados (HILTON et al., 1994; LOVE e COAKHAM, 2001) e a presença de 
grande número de fibras de colágeno na matriz extracelular (HILTON et al., 1994; 
LOVE e COAKHAM, 2001; RAPPAPORT et al., 1997). Além disso, em pacientes 
com neuralgia do trigêmeo foram descritas alterações centrais em estruturas 
associadas com o processamento e a percepção da dor, como o tálamo e o 
córtex somatossensorial, os quais apresentaram uma redução significativa no 
volume de substância cinzenta (OBERMANN et al., 2013). 
O ramo maxilar do nervo trigêmeo é o único envolvido na maioria dos 
casos de neuralgia do trigêmeo e em cerca de 30% dos casos ocorre também o 
envolvimento do ramo mandibular. O envolvimento do ramo oftálmico ou casos de 
neuralgia do trigêmeo bilateral são raros (KLEEF et al., 2009; ZARKZEWSKA e 
LINSKEY, 2015). A alta proporção de fibras Aβ e Aδ no ramo maxilar e o fato 
deste ramo se localizar em posições mais superiores da REZ o torna mais 
susceptível à compressão, principalmente pela artéria cerebelar superior (para 
revisão ver DaSILVA e DosSANTOS, 2012; SINDOU et al., 2002). 
Para explicar os ataques paroxísticos de dor característicos da neuralgia 
do trigêmeo, considerando as alterações identificadas no local da compressão da 
raiz nervosa, foi sugerida a hipótese da ignição. Essa hipótese propõe que os 
neurônios sensoriais parcialmente danificados se tornam hiperexcitáveis e 
passam a recrutar neurônios vizinhos, levando a um rápido acúmulo de atividade 
elétrica, a qual pode ser amplificada uma vez que a bainha de mielina está 
danificada e as fibras nervosas seguem num contato próximo umas das outras, 
devido à compressão das fibras. Desta forma, a estimulação de uma única fibra 
sensorial pode levar à ativação de várias outras e as explosões de atividade 
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neuronal desencadeadas por um único estímulo externo podem se estender além 
da duração do estímulo. Em adição, este fenômeno sincronizado seria cessado 
por uma hiperpolarização decorrente do influxo de íons potássio, o que poderia 
justificar, pelo menos em parte, o período refratário subsequente à crise (DEVOR 
et al., 2002a; 2002b; RAPPAPORT e DEVOR, 1994; ZARKZEWSKA 
e McMILLAN, 2011).   
A hipótese da ignição explica parte dos mecanismos envolvidos em uma 
das principais características da neuralgia do trigêmeo, os ataques paroxísticos 
de dor. No entanto, a hiperalgesia e a alodinia relatadas por alguns pacientes, 
bem como a dor facial persistente ao fundo, que é característica de uma das 
formas de neuralgia do trigêmeo, possivelmente decorrem de outras alterações 
fisiopatológicas, assim como os outros sintomas.  
Nesse sentido, tem sido sugerido que nas áreas de desmielinização 
ocorre um aumento na expressão de canais de sódio voltagem-dependente (Nav), 
os quais seriam responsáveis pela maior excitabilidade neuronal, justificando em 
parte o desenvolvimento da hiperalgesia, assim como pelos disparos ectópicos 
das fibras aferentes trigeminais. Corroborando essa hipótese, em amostras de 
tecido gengival de pacientes com neuralgia do trigêmeo foi detectada um nível 
maior de expressão de canais de sódio do tipo Nav1.3 em relação ao grupo 
controle (SIQUEIRA et al., 2009). Ainda, considerando que fármacos 
bloqueadores de canais de sódio, como a carbamazepina, são eficazes no 
controle da dor em pacientes com neuralgia do trigêmeo, é possível que os canais 
de sódio tenham um papel relevante na fisiopatologia desta condição.  
O tratamento farmacológico é a primeira escolha para o controle da 
neuralgia do trigêmeo e é iniciado com fármacos anticonvulsivantes, sendo a 
primeira escolha a carbamazepina. No entanto, quando o perfil de risco e 
benefício do tratamento se torna desfavorável para o indivíduo, outras classes 
farmacológicas passam a ser utilizadas, tais como os antidepressivos, embora 
não existam evidências suficientes para recomendar sua utilização (para revisão 
ver Al-QULITI, 2015; HALPERN e WILLIS, 2016). 
Além disso, os tratamentos farmacológicos recomendados (HALPERN e 
WILLIS, 2016), ou as intervenções cirúrgicas disponíveis (PETIT et al., 2003; 
PARK et al., 2011), não proporcionam um alívio considerável da dor, justificando a 
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importância de novos estudos para elucidar os mecanismos envolvidos na 
fisiopatologia da neuralgia do trigêmeo. 
Em 1991, Vos e Maciewicz desenvolveram um modelo animal para o 
estudo das dores neuropáticas de origem trigeminal, como a neuralgia do 
trigêmeo, o qual consiste na constrição do nervo infraorbital de ratos. A face 
desses animais é inervada de forma semelhante à face de humanos pelas 
ramificações oftálmica, maxilar e mandibular do nervo trigêmeo. O nervo 
infraorbital integra o ramo maxilar e é responsável pela inervação da região das 
vibrissas, lábio superior, dentes, mucosa maxilar superior e da pele na região da 
órbita (BENOLIEL et al., 2001). Este nervo é predominantemente sensorial e é 
formado por 18 a 25 feixes nervosos, os quais contêm aproximadamente 60% de 
fibras mielinizadas e 40% não mielinizadas (JACQUIN et al., 1990). Suas fibras se 
projetam paras os subnúcleos trigeminais caudalis e interpolaris, porém o 
subnúcleo caudalis parece ter uma maior relevância no processamento 
nociceptivo pelo fato de receber um maior número de fibras C (para revisão ver 
SESSLE, 2006). 
O modelo de constrição do nervo infraorbital em ratos, o qual foi utilizado 
nesse estudo, promove o desenvolvimento de dor espontânea e hiperalgesia a 
estímulos mecânicos, térmicos e químicos, conforme esquematizado na figura 2 
(VOS et al., 1994; IMAMURA et al., 1997; ANDERSON et al., 2003; CHICHORRO 
et al., 2006a; 2006b; 2009), mimetizando parte dos sintomas apresentados por 
indivíduos com neuralgia do trigêmeo. 
 
 
Fig. 2. Decurso temporal da hipernocicepção orofacial a estímulos mecânicos, térmicos e 
químicos, induzida pela constrição do nervo infraorbital de ratos. Fonte: Chichorro (2006).  
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Assim como observado no estudo clínico de Siqueira et al. (2009), a 
hiperalgesia térmica e mecânica observada nos animais submetidos à contrição 
do nervo infraorbital parecem estar relacionadas a um aumento da expressão de 
canais de sódio Nav1.9 (LUIZ et al., 2015). Resultados semelhantes foram obtidos 
por Davies et al. (2006) após a lesão do nervo alveolar inferior, um dos feixes do 
ramo mandibular do nervo trigêmeo. Nesse estudo, foi observado um acúmulo de 
canais de sódio Nav1.8 e Nav1.9 no local da lesão, e que coincidiu com o período 
em que foi reportada a atividade ectópica máxima do nervo.  
Outros canais iônicos, como os receptores de potencial transitório 
vanilóide tipo 1 (TRPV1) também parecem contribuir para as alterações sensoriais 
observadas após lesão do nervo trigêmeo (CRUZ et al., 2014; URANO et al., 
2012). O receptor TRPV1 é um canal catiônico não seletivo, com alta 
permeabilidade para o cálcio, o qual é ativado por uma variedade de agentes, 
incluindo capsaicina, prótons, calor nocivo (acima de 43°C), entre outros. Em 
condições fisiológicas esses receptores são expressos principalmente em fibras C 
peptidérgicas e sua participação no desenvolvimento de hiperalgesia associada a 
processos inflamatórios é bem estabelecida (GAVVA et al., 2005; VAY et al., 
2012; JULIUS, 2013). No estudo de Urano et al. (2012) foi observado um aumento 
da expressão dos receptores TRPV1 nos gânglios trigeminais de ratos 
submetidos à constrição do nervo infraorbital, porém, em fibras mielinizadas de 
grande diâmetro. Em adição, esses autores verificaram que a hiperalgesia térmica 
ao calor observada após a constrição do nervo é mediada, pelo menos em parte, 
por estes receptores, corroborando os dados de Cruz et al. (2014), no qual foi 
demonstrado que a deleção de fibras que expressam TRPV1 previne o 
desenvolvimento de hiperalgesia térmica ao calor induzida pela constrição do 
nervo infraorbital.  
Os dados mencionados acima não refletem todas as alterações 
envolvidas no desenvolvimento da dor neuropática trigeminal, apenas 
complementam os dados observados nos estudos clínicos. Porém, esses estudos 
deixam clara a complexidade dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da dor 
neuropática trigeminal. Desta forma, com o intuito de contribuir para o 
entendimento desta condição, esse estudo propõe investigar a participação dos 
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fatores neurotróficos, fator de crescimento do nervo e neurotrofina-3, no 
processamento de informações nociceptivas na região facial.   
 
2.3 FATORES NEUROTRÓFICOS 
 
Os fatores neurotróficos, ou neurotrofinas, constituem uma família de 
proteínas relacionadas que inclui o fator de crescimento do nervo (NGF), o fator 
neurotrófico do cérebro (BDNF), a neurotrofina-(NT)-3, a NT-4/5 e a NT-6 (para 
revisão ver PEZET e McMAHON, 2006; SINISCALCO et al., 2011).  
As neurotrofinas são sintetizadas como proteínas precursoras, as pro-
neurotrofinas (pro-NTs) de 30 a 34 kDa, que são clivadas no retículo 
endoplasmático e no complexo de Golgi por convertases para dar origem às 
proteínas C-terminal maduras, que possuem 13 a 15 kDa de tamanho. Tanto as 
pro-NTs quanto as proteínas finais são liberadas na forma de homodímeros não 
covalentes estáveis, mas parecem possuir propriedades sinalizadoras diferentes 
(REICHARDT, 2006; TENG et al., 2010). A síntese das neutrofinas ocorre 
principalmente nos corpos celulares dos neurônios sensoriais, e podem ser 
retrogradamente transportadas para a medula espinhal (para revisão ver 
KELLEHER et al., 2016) 
Os efeitos biológicos das proteínas maduras são mediados por receptores 
Trk (tropomyosine ou tyrosine receptor kinase) e receptores p75 (pan neutrophine 
receptor at 75 kDa, p75NR). Cada neurotrofina se liga a um receptor Trk 
específico e todas se ligam ao receptor comum p75 com menor afinidade. O NGF 
se liga com alta afinidade ao receptor TrkA, o BDNF e a NT-4/5 ao receptor TrkB 
e a NT-3 ao receptor TrkC (PATAPOUTIAN e REICHARDT, 2001).  
Com relação às pro-NTs, estas se ligam com alta afinidade aos 
receptores p75 e ao co-receptor sortilina (NYKJAER e WILLNOW, 2012). No 
entanto, alguns estudos mostram que as proteínas pro-NGF e pro-BDNF podem 
se ligar aos receptores TrkA e TrkB, respectivamente, embora com menor 
afinidade do que ao receptor p75 (FAYARD et al., 2005; MASOUDI et al., 2009).  
Durante o desenvolvimento neuronal, as neurotrofinas dão suporte ao 
crescimento e sobrevivência de diferentes subpopulações neuronais, as quais 
expressam receptores específicos (para revisão ver PEZET e McMAHON, 2006; 
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SINISCALCO et al., 2011). Nesse sentido, tem sido demonstrado que a ligação 
das neurotrofinas aos seus respectivos receptores Trk promove diferenciação e 
sobrevivência das células neuronais. Especificamente com relação às ações da 
NT-3, apesar da alta afinidade desta neurotrofina pelo receptor TrkC, alguns 
estudos demonstraram que suas ações podem ser mediadas pela sua ligação aos 
receptores TrkA e TrkB. No estudo de Ridén e Ibáñez (1996), os autores 
observaram que a ligação da NT-3 a receptores p75, TrkA e TrkB depende de 
uma região estrutural comum da NT-3 e que esta é diferente da região 
responsável pela ligação desta neurotrofina ao receptor TrkC (BENEDETTI et al., 
1993; CLARY E REICHARDT, 1994; RIDÉN E IBÁÑEZ, 1996). Nesse contexto, 
durante o período de desenvolvimento dos gânglios trigeminais de camundongos, 
Huang et al. (1999) observaram que a sobrevivência dos neurônios trigeminais 
depende do suporte da NT-3 mediado tanto pelo receptor TrkC quanto pelos 
receptores TrkA e TrkB.  
A ligação de cada neurotrofina ao seu receptor Trk promove dimerização 
e autofosforilação, o que resulta na ativação do receptor e no início de complexas 
cascatas bioquímicas que culminam na resposta celular (SCARPI et al., 2012).  
As vias de sinalização intracelulares que medeiam os efeitos das neurotrofinas 
incluem a via da proteína quinase reguladora de sinal extracelular (ERK), 
fosfatidilinositol quinase-3 (PI3K), fosfolipase C-γ (PLC-γ1) e quinase RhoA 
(CHAO, 2003; REICHARDT, 2006).  
A ligação das neurotrofinas aos receptores p75 também pode promover 
sobrevivência via fator nuclear de transcrição kappa-B (NF-kB) ou afetar a 
organização do citoesqueleto e o crescimento de neurites através da proteína 
quinase RhoA (CHAO, 2003; REICHARDT, 2006). Em adição, a ativação dos 
receptores p75 pelas neurotrofinas pode promover morte celular pela sinalização 
intracelular mediada pela quinase c-Jun N-terminal (JNK) e na sequência pela 
p53, induzindo a aptose celular (CHAO, 2003; REICHARDT, 2006). Além disso, 
foi demonstrado que os receptores TrkA e TrkC, mas não o TrkB, induzem morte 
celular de neurônios em desenvolvimento quando as neurotrofinas ligantes 
correspondentes não estão disponíveis. Os mecanismos envolvidos nesse 
processo ainda estão em investigação, mas parecem não depender da 
autofosforilação dos receptores TrkA e TrkC e sim decorrer de processos 
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intracelulares mediados, pelo menos em parte, pelos receptores p75.  
(NIKOLETOPOULOU et al., 2010)  
Em animais adultos, aproximadamente 40-50% dos neurônios sensoriais 
primários expressam o receptor TrkA, seletivo para o NGF; 20-30% expressam o 
receptor TrkB para o BDNF; e 20-30% dos neurônios expressam o receptor TrkC, 
seletivo para a NT-3  (PAN et al., 2000; SCARPI et al., 2012).  
A expressão de TrkA é predominante em neurônios que expressam 
CGRP e têm predominantemente axônios não-mielinizados ou pouco mielinizados 
(SILOS-SANTIAGO et al., 1995), enquanto que TrkC é expresso quase 
exclusivamente em neurônios de grande diâmetro do gânglio da raiz dorsal, 
sugerindo que as populações dependentes de NGF e NT-3 são funcionalmente 
distintas (MCMAHON et al., 1994; MU et al., 1993).  
O estudo de Crowley et al. (1994) mostrou que a maioria dos neurônios 
que expressam TrkA transmitem informações nociceptivas. Em contraste, 
neurônios que expressam TrkC possuem axônios calibrosos e mielinizados (MU 
et al., 1993, COPRAY e BROUWER, 1994, ERNFORS et al., 1994; KLEIN et al., 
1994; MCMAHON et al., 1994) e estão principalmente envolvidos na transmissão 
da informação proprioceptiva ou mecânica de baixo limiar (ERNFORS et al., 1994; 
FARINAS et al., 1994; KLEIN et al., 1994; AIRAKSINEN et al., 1996). Estudos no 
gânglio da raiz dorsal de ratos adultos indicam que, apesar de TrkA e TrkC serem 
expressos em populações neuronais distintas, TrkB pode ser co-expresso com 
TrkA ou TrkC (MCMAHON et al., 1994; WRIGHT e SNIDER, 1995; PHILLIPS e 
ARMANINI, 1996).  
Especificamente em relação ao sistema sensorial trigeminal, Jacobs e 
Miller (1999) evidenciaram a expressão dos receptors TrkA, TrkB , TrkC e p75 em 
estruturas do sistema trigeminal de ratos adultos, como nos gânglios trigeminais e 
nos núcleos mesencefálico, sensorial principal e motor trigeminal. Dados 
semelhantes foram obtidos por Genç et al. (2005), os quais  mostraram um 
padrão de expressão dos receptores TrK nos gânglios trigeminais semelhante ao 
observado em gânglios da raiz dorsal, ou seja, receptores TrkA expressos 
principalmente em fibras de pequeno diâmetro e TrkB e TrkC em fibras de grande 
diâmetro, em gânglios coletados na fase embrionária. 
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O papel dos fatores neurotróficos na sobrevivência, diferenciação e 
manutenção dos neurônios sensoriais já é bem estabelecido, apesar da 
complexidade das vias endógenas de sinalização que medeiam seus efeitos. No 
entanto, a capacidade destes fatores neurotróficos de modular as fibras do 
sistema nervoso central e periférico já desenvolvidas ainda requer investigação. 
Nesse contexto, tem sido proposto um papel principal para as neurotrofinas na 
modulação do processamento de estímulos nociceptivos, considerando que seus 
receptores são amplamente expressos em fibras sensoriais. Desta forma, este 
estudo pretende avaliar a participação do NGF e da NT-3 nas respostas 
nociceptivas desencadeadas pela estimulação da região facial de ratos. 
 
2.3.1 Evidências da participação do NGF e da NT-3 na nocicepção  
 
O NGF foi o primeiro fator neurotrófico descoberto em 1948 por Elmer 
Bueker, confirmado por Rita Levi-Montalcini (COHEN et al., 1954; LEVI-
MONTALCINI, 1987) e então isolado em 1960 por Stanley Cohen a partir de 
glândula submandibular de camundongo (COHEN, 1960).  
No sistema nervoso central, o NGF é produzido principalmente por 
astrócitos e armazenado na matriz celular. Porém, durante um processo 
inflamatório, oligodendrócitos e células da zona subventricular podem produzir 
NGF e expressar seus receptores, o que parece estar relacionado a um 
mecanismo de reparo e proteção do tecido neuronal. (para revisão ver 
COLAFRANCESCO e VILLOSLADA, 2011) 
Perifericamente, o NGF pode ser produzido, armazenado e liberado por 
diversos tipos celulares, como mastócitos, eosinófilos, linfócitos, macrófagos, 
assim como por células de Schwann após lesão neuronal, e por queratinócitos na 
pele (para revisão ver XIAN e ZHOU, 2009; HOLMES, 2012; KHAN e SMITH, 
2015).  
Vários estudos têm demonstrado um papel pró-nociceptivo para o NGF. 
Em humanos, a administração de NGF na pele induz sensibilidade a estímulos 
mecânicos e intensa hiperalgesia a estímulos térmicos, a qual foi observada 3 
horas após sua administração (DYCK et al., 1997). Dados semelhantes foram 
obtidos por Rukwied et al. (2010), que observaram o desenvolvimento de 
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hiperalgesia térmica ao calor, ao frio e mecânica, em diferentes tempos após a 
aplicação do NGF. Também no estudo de Svensson et al. (2003), a administração 
de NGF no músculo masseter resultou em sinais característicos de hiperalgesia e 
alodinia mecânica.  
Em roedores, a administração local ou sistêmica de NGF induz 
hiperalgesia térmica aguda e  hiperalgesia mecânica tardia. A hiperagesia térmica 
induzida pelo NGF envolve a sensibilização de nociceptores periféricos e sua 
manutenção parece ser mediada centralmente. Com relação à hiperalgesia 
mecânica, tem sido demonstrado que seu desenvolvimento e manutenção são 
mediados por mecanismos periféricos e centrais diferentes dos envolvidos na 
hiperalgesia térmica induzida pelo NGF, embora os mesmos ainda não tenham 
sido completamente elucidados. (LEWIN e RITTER, 1993; LEWIN et al., 1994; MA 
e WOOLF, 1997; RUKWIED et al., 2010)   Em nível central, o estudo de Panfil et 
all. (2006) demonstrou que a injeção de NGF nos músculos do pescoço de 
camundongos é capaz de evocar ativação neuronal em áreas da medula espinhal 
e do tronco encefálico que estão envolvidas no processamento de estímulos 
nociceptivos.  
Parte dos mecanismos envolvidos na hiperalgesia induzida pela 
administração de NGF envolve um aumento da expressão ou da disponibilidade 
de neuropeptídeos, de receptores para outras substâncias algogênicas e de 
canais iônicos em neurônios sensoriais (ALOE et al, 2012; KHAN e SMITH, 2015). 
Nesse contexto, foi observado in vitro que o NGF é capaz de aumentar a 
liberação de substância P pela medula espinhal (MALCANGIO et al., 1997; 2000), 
assim como do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) 
(DONNERER et al., 1992) e do BDNF por aferentes primários (MICHAEL et al., 
1997), e também a expressão de receptores de bradicinina (via p75) em células 
do gânglio da raiz dorsal (DRG) (PERTERSEN et al., 1998). Os receptores de 
bradicinina do tipo 1 (BK1) medeiam parte da hiperalgesia térmica induzida pelo 
NGF (RUEFF et al., 1996).  
Além disso, foi observado que o NGF é capaz de promover um aumento 
nos níveis de ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) de receptores TRPV1 em 
cultura de neurônios do DRG (WINSTON et al., 2001). Posteriormente, verificou-
se que a ligação de NGF ao seu receptor TrkA desencadeia cascatas 
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intracelulares que culminam na ativação da proteína quinase C (PKC) e na 
liberação de íons cálcio de depósitos intracelulares, levando à sensibilização de 
neurônios sensoriais (CHAO, 2003). Complementando os dados acima, Shu e 
Mendell (1999; 2001) demonstraram através de experimentos de eletrofisiologia 
em neurônios do gânglio da raiz dorsal que a exposição dessas células ao NGF 
promove um aumento nas correntes induzidas por capsaicina (agonista TRPV1), 
previne a taquifilaxia observada após a segunda aplicação da mesma, e 
evidenciaram que estes efeitos são mediados por receptores TrK, através da via 
de sinalização da proteína quinase A (PKA). Posteriormente, Zhang et al. (2005) 
demonstraram que a ativação dos receptores TrkA pelo NGF ativa a via de 
sinalização da PI3K, culminando na fosforilação dos receptores de potencial 
transitório vanilóide-1 (TRPV1) e na translocação destes receptores para a 
membrana, o que também poderia explicar os efeitos de sensibilização rápida dos 
neurônios sensoriais pelo NGF e seus efeitos hiperalgésicos em alguns 
protocolos. Dados semelhantes foram obtidos por Stein et al. (2006), os quais 
demonstraram um aumento no número de receptores TRPV1 na membrana de 
neurônios do gânglio da raiz dorsal dissociados em cultura após exposição ao 
NGF e a efetividade de um inibidor seletivo da PI3K em abolir a sensibilização dos 
neurônios mediada pelo NGF, sugerindo a importância da PI3K e dos receptores 
TRPV1 nos efeitos nociceptivos deste fator neurotrófico. 
Os receptores p75 podem mediar diretamente a hiperalgesia mecânica 
induzida pelo NGF (KHODOROVA et al., 2013), porém sua contribuição para o 
desenvolvimento da hiperalgesia térmica parecer ser apenas como modulador 
dessa resposta, sendo os receptores TrkA os principais mediadores da 
hiperalgesia térmica induzida pelo NGF (KHODORA et al., 2017). Tem sido 
demonstrado que os neutrófilos e, principalmente, os mastócitos também 
contribuem para a hiperalgesia induzida pelo NGF. No estudo de Benett et al. 
(1998) foi verificado que a administração intraplantar de NGF promove um 
acúmulo de neutrófilos no local da injeção e que a depleção dessas células abole 
o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor. Com relação à participação dos 
mastócitos na hiperalgesia induzida pelo NGF, foi observado que a administração 
de composto 48/80, um indutor da degranulação de mastócitos, é capaz de 
reduzir a hiperalgesia térmica induzida pela administração intraplantar de NGF em 
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ratos (AMANN et al., 1995). Corroborando esses dados, foi demonstrado num 
modelo de lesão do nervo ciático que tanto a administração de um antisoro anti-
NGF quanto do composto 48/80 são capazes de prevenir o desenvolvimento de 
hiperalgesia térmica e mecânica (THEODOSIOU et al., 1999; para revisão ver 
MENDELL et al., 1999).  
Por outro lado, o bloqueio do NGF pela administração sistêmica de 
anticorpos anti-NGF reduz a sensibilidade aos estímulos térmico e mecânico, 
previne o aumento nos níveis de neuropeptídeos e a expressão do gene c-fos em 
neurônios nociceptivos do corno dorsal de ratos, num modelo de inflamação por 
adjuvante completo de Freund (CFA) (WOOLF et al, 1994). Corroborando esses 
dados, Gould et al. (2000) demonstraram que a administração de antisoro anti-
NGF foi capaz de prevenir o desenvolvimento de hiperalgesia térmica e mecânica 
induzida pela aplicação de NGF na pata de ratos, além de prevenir o aumento da 
expressão de canais de sódio no gânglio da raiz dorsal. Ainda, o estudo de Deng 
et al. (2000) mostrou que a administração intraperitoneal e no DRG de anti-NGF 
em ratos reverte o crescimento de fibras simpáticas no DRG, o que normalmente 
ocorre após a ligação do quinto nervo espinhal lombar, reduzindo a alodinia 
mecânica associada a esse processo. De forma semelhante, o bloqueio local ou 
sistêmico de NGF pelo anticorpo IgG anti-TrkA inibe a sensibilização dos 
neurônios sensoriais por mediadores inflamatórios, reverte a resposta 
hiperalgésica provocada pela administração de NGF (XIAN e ZHOU, 2009; HEFTI 
et al., 2006), e reduz a resposta nociceptiva no teste de formalina em 
camundongos (UGOLINI et al, 2007; para revisão ver KHAN e SMITH, 2015). 
Especificamente em relação a estruturas envolvidas no processamento 
nociceptivo trigeminal, Sullins et al. (2000) observaram um aumento da expressão 
de TrkA nos gânglios trigeminais de ratos submetidos à lesão da polpa dentária, 
que se manteve elevada até 7 dias após a lesão, voltando a valores basais 14 
dias após a indução da mesma. Em adição, Shinoda et al. (2011) verificaram que 
a administração de NGF no lábio inferior de camundongos induz hiperalgesia ao 
calor, e que a administração diária de anticorpo anti-NGF no lábio inferior ou 
intraganglionar de um inibidor de TrK (K-252a) é capaz de reduzir a hiperalgesia 
térmica  induzida por CFA. Além disso, no estudo de Diogenes et al. (2007) foi 
demonstrado que o NGF aumenta a expressão do RNAm para TRPA1 em 
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neurônios do gânglio trigeminal in vitro e in vivo quando administrado 
sistemicamente ou diretamente nos gânglios trigeminais durante 7 dias. Esses 
mesmos autores também observaram que o NGF é capaz de aumentar as 
correntes induzidas por óleo de mostarda via TRPA1, demonstrando um aumento 
da atividade deste receptor (DIOGENES et al., 2007).    
Apesar de grande parte dos estudos publicados relatarem o NGF como 
um agente hiperalgésico, existem dados que demonstram um papel anti-
hiperalgésico para o mesmo. Cirillo et al. (2010) observaram que a administração 
intratecal de NGF durante 7 dias reduz a hiperalgesia térmica e mecânica de ratos 
submetidos à constrição do nervo ciático, corroborando dados semelhantes 
obtidos anteriormente por Ren et al. (1995).   
Com relação à participação da neurotrofina-3 (NT-3) na modulação dos 
processos nociceptivos, vários estudos têm sugerido um papel anti-nociceptivo 
para a NT-3 em diferentes modelos de dor. Watanabe et al. (2000) observaram 
um efeito antinociceptivo da NT-3, no qual a  injeção intraplantar desta 
neurotrofina foi capaz de reverter a hiperalgesia mecânica induzida por CFA, 
administrado na pata de ratos. No estudo de Wilson-Gerwing et al. (2005), a 
infusão intratecal de NT-3 (600 ng/μL/h) durante 7 dias, iniciada no momento da 
cirurgia de constrição do nervo ciático, atenuou o desenvolvimento da 
hiperalgesia térmica. A infusão de NT-3 do 7º ao 14º dia após a cirurgia também 
reverteu a hiperalgesia térmica. Porém, a infusão de NT-3, iniciada no dia da 
cirurgia até o 7º dia, seguida da suspensão da infusão resultou em um 
reestabelecimento rápido da hipersensibilidade térmica, o que sugere que a 
atenuação de hiperalgesia térmica mediada por NT-3 requer sua presença 
constante. Em constraste, a hiperalgesia mecânica não foi alterada pela infusão 
de NT-3, seja nos primeiros ou nos últimos sete dias. Posteriormente, os autores 
mostraram nesse mesmo modelo que a infusão intratecal de NT-3 diminuiu 
significativamente a expressão de receptores TRPV1, dos canais Nav1.8 e Nav1.9 
no gânglio da raiz dorsal e da proteína quinase fosforilada p38 MAPK (WILSON-
GERWING et al., 2008). Possivelmente essas ações contribuíram para o efeito 
anti-hiperalgésico da NT-3, que parece agir de forma antagônica ao NGF.  
As vias de sinalização intracelulares desencadeadas pela ligação da NT-3 
aos receptores TrkC ou TrkA e TrkB não são conhecidas até o momento. Porém 
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em modelos de dor neuropática, a ativação dos receptores TrkA pelo NGF e TrkB 
pelo BDNF, parecem  desencadear três vias principais, a via da proteína pequena 
ligadora de GTP (RAS), a qual na sequência ativa a proteína quinase ativada por 
mitógeno/ERK quinase (MEK), a proteína ativada por mitógeno (MAPK), a ERK e 
a p38; a via da proteína PI3K que é seguida da ativação da quinase AKT (AKT) e 
da ERK; e a via da PLC-γ1 que culmina na liberação de inositol trifosfato (IP3), 
diacilglicerol (DAG) e íon cálcio e na ativação da proteína quinase C (PKC). Por 
outro lado, as ações das neurotrofinas mediadas pela ligação aos receptores p75 
ativam a via da proteína c-JUN/NF-kB. (para revisão ver KHAN e SMITH, 2015). 
Considerando que a via da p38 MAPK pode estar envolvida na regulação 
de receptores TRPV1 e que a NT-3 reduz a expressão desta proteína, é possível 
que a rápida reversão da hiperalgesia ao calor em diferentes modelos de dor seja 
mediada por uma redução da atividade dos receptores TRPV1 (WILSON-
GERWING et al.; 2005; para revisão ver HUDMON et al., 2008).  
No estudo de Siuciak et al. (1994), os autores mostraram que a 
administração de NT-3 no mesencéfalo (numa região próxima à PAG e ao núcleo 
dorsal da rafe) aumentou a latência para resposta no teste de tail-flik, ao 5º e 11º 
dia da infusão, e também o turnover de serotonina no local da administração no 
14º dia de infusão contínua. Desta forma, os autores sugerem que o efeito anti-
nociceptivo da NT-3 nesse modelo envolva a ativação de neurônios 
serotoninérgicos no núcleo dorsal e mediano da rafe que se projetam para a 
medula espinhal.  
Por outro lado, um papel pró-nociceptivo para a NT-3 foi demonstrado no 
estudo de White (2000), no qual a administração de um oligonucleotídeo 
antisense para NT-3 foi capaz de reduzir a hiperalgesia mecânica em animais 
submetidos à ligação parcial do nervo ciático. Dados semelhantes foram obtidos 
por Zhou et al. (2000), no qual a infusão de NT-3 no DRG de animais lesionados 
desencadeou hipersensibilidade mecânica temporária. 
Com base nos estudos descritos, é possível inferir a participação do NGF 
e da NT-3 no processamento nociceptivo, seja induzindo ou revertendo a 
hiperalgesia a diferentes estímulos. Considerando que a maioria dos estudos 
apresentados demonstra a participação do NGF e da NT-3 nos processos 
nociceptivos que envolvem os nervos espinhais, torna-se relevante estabelecer se 
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o NGF e a NT-3 também participam do processamento nociceptivo vinculado ao 
sistema sensorial trigeminal e, desta forma, contribuir para o entendimento da 
fisiopatologia das dores orofaciais.  
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3     HIPÓTESE DO ESTUDO 
 
Os fatores neurotróficos NGF e NT-3 são capazes de modular localmente 
as alterações sensoriais desencadeadas pela exposição da região facial a 
estímulos térmico e mecânico, porém de forma antagônica, tendo o NGF um 
papel pró-nociceptivo e a NT-3 um papel antinociceptivo. 
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4 OBJETIVO 
 
O objetivo geral deste estudo foi avaliar a influência dos fatores 
neurotróficos, fator de crescimento do nervo (NGF) e neurotrofina-3 (NT-3), no 
processamento nociceptivo facial, bem como sua contribuição para o 
desenvolvimento de hiperalgesia térmica e mecânica em um modelo de dor 
neuropática trigeminal em ratos. 
 
4.1    OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Com relação à participação do fator de crescimento do nervo (NGF) no 
processamento nociceptivo na região facial foram avaliados os seguintes 
aspectos:  
? Se a administração local de NGF induz hiperalgesia térmica ao calor 
na região facial de ratos naïve; 
? Se os receptores Trk e TRPV1 locais medeiam a hiperalgesia 
térmica ao calor induzida na região facial pela administração local de NGF; 
? Se os mastócitos locais contribuem para a hiperalgesia térmica ao 
calor induzida na região facial pela administração local de NGF; 
? Se o NGF contribui para hiperalgesia térmica ao calor induzida na 
região facial pela constrição do nervo infraorbital; 
? Os níveis de NGF nos ramos infraorbitais de ratos que 
desenvolveram hiperalgesia térmica ao calor após a constrição do nervo 
infraorbital; 
? Se a administração local de NGF induz hiperalgesia térmica ao frio 
na região facial de ratos naïve; 
? Se o NGF contribui para hiperalgesia térmica ao frio induzida na 
região facial pela constrição do nervo infraorbital; 
? Se a administração local de NGF induz hiperalgesia mecânica na 
região facial de ratos naïve; 
? Se o NGF contribui para hiperalgesia mecânica induzida na região 
facial pela constrição do nervo infraorbital. 
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Com relação à participação da neurotrofina-3 (NT-3) no processamento 
nociceptivo na região facial foram avaliados os seguintes aspectos:  
? Se a administração local de NT-3 induz hiperalgesia térmica ao calor 
na região facial de ratos naïve; 
? Se a administração local de NT-3 é capaz de reverter a hiperalgesia 
térmica ao calor induzida na região facial pela administração local de NGF e de 
capsaicina; 
? Se a administração local de NT-3 é capaz de reduzir a hiperalgesia 
térmica ao calor induzida na região facial pela constrição do nervo infraorbital; 
? Os níveis de NT-3 nos ramos infraorbitais de ratos que 
desenvolveram hiperalgesia térmica ao calor após a constrição do nervo 
infraorbital; 
? Se os receptores Trk participam da hiperalgesia ao calor induzida na 
região facial pela constrição do nervo infraorbital; 
? Se os receptores Trk locais medeiam o efeito anti-nociceptivo da NT-
3 sobre a hiperalgesia térmica ao calor induzida na região facial pela constrição 
do nervo infraorbital; 
? Se a associação de doses ineficazes de NT-3 e anti-NGF, testadas 
neste estudo, é capaz de reduzir a hiperalgesia térmica ao calor induzida na 
região facial pela constrição do nervo infraorbital; 
? Se a administração local de NT-3 é capaz de reduzir a hiperalgesia 
térmica ao frio e a hiperalgesia mecânica induzidas na região facial pela 
constrição do nervo infraorbital.  
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
5.1    DROGAS E DILUENTES 
 
Na tabela a seguir estão descritas as substâncias que foram utilizadas 
nesse estudo. 
 
Tabela 1. Lista de substâncias utilizadas 
Descrição da substância Procedência 
Anticorpo anti-fator de crescimento do nervo-β de 
rato (anti-NGF) 
R&D (Minneapolis, MN, USA) 
BCTC [N-(4-tertiarybutylphenyl)-4-(3-chloropyridin-
2-yl)tetrahydropyrazine-1(2H)-carbox-amide] 
(antagonista de receptores TRPV1) 
Santa Cruz (Dallas, TX, USA) 
 
Capsaicina Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA) 
Cloridrato de cetamina 500 mg f/a 
 
Rhobifarma Ind. Farmacêutica 
(Hortolândia, SP, Brazil) 
Cloridrato de xilazina 2% f/a Laboratórios König S.A. 
(Avellaneda, Argentina) 
Composto 48/80 Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA) 
Fator de crescimento do nervo-β (NGF) R&D (Minneapolis, MN, USA) 
K-252a (inibidor não-seletivo de receptores Trk)  Santa Cruz (Dallas, TX, USA) 
 
Kit para dosagem do NGF: rat β-NGF DuoSet 
ELISA kit 
R&D (Minneapolis, MN, USA) 
Kit para dosagem da NT-3: Chemikine 
Neurotrophin 3 (NT-3) Sandwich ELISA Kit 
MILLIPORE (Jeffrey, NH, USA) 
Fonte: o Autor (2016). 
 
Os fatores neurotróficos NGF e NT-3, o anti-NGF e o composto 48/80 
foram dissolvidos em cloreto de sódio 0,9% (salina). O BCTC foi reconstituído em 
salina contendo 5% de tween 80 e 5% de dimetilsulfóxido (DMSO). O K-252a foi 
reconstituído em 100% de DMSO para a solução estoque e então diluído em 
salina para a concentração apropriada imediatamente antes da administração. A 
solução estoque de capsaicina foi preparada em salina contendo 10% de DMSO, 
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10% de tween 80 e 10% de etanol para diluição posterior em salina, 
imediatamente antes da administração. O cloridrato de cetamina e o cloridrato de 
xilaxina também foram diluídos em salina.  
 
5.2 ANIMAIS 
 
Em todos os experimentos foram utilizados ratos Rattus norvegicus, 
variedade Wistar, machos, pesando entre 180-230 g, provenientes do Biotério do 
Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná (UFPR), 
mantidos em condições controladas de temperatura (22 ± 2°C) e luminosidade 
(ciclo claro/escuro de 12 horas), com livre acesso a ração e água antes dos 
experimentos. No mínimo 3 dias antes dos experimentos, os animais foram 
transferidos do biotério para a sala de ambientação e agrupados em um número 
máximo de 5 animais por caixa. Os experimentos foram realizados em sala 
silenciosa com controle da temperatura e sempre durante a fase clara do ciclo. 
Todos os protocolos que foram utilizados neste estudo foram aprovados pela 
Comissão de Ética para Uso de Animais (CEUA) da UFPR sob o número 734 (ver 
ANEXO 1), e seguiram a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de 
Animais para fins Científicos e Didáticos (DBCA) de 2016, do Conselho Nacional 
de Controle de Experimentação Animal (CONCEA).  
 
5.3 AVALIAÇÃO DA RESPONSIVIDADE FRENTE À ESTIMULAÇÃO DA 
REGIÃO FACIAL POR CALOR 
 
Neste teste, os animais foram gentilmente contidos pela mão do 
experimentador com o auxílio de uma flanela e uma fonte de calor radiante (~50°) 
foi posicionada a aproximadamente 1 cm da área de inserção das vibrissas, 
ipsilateral à administração das drogas ou à cirurgia. Em seguida, foi registrado o 
tempo de latência para que os animais afastassem vigorosamente a cabeça da 
fonte ou apresentassem movimentos rápidos e consecutivos das vibrissas, 
conforme previamente descrito por Chichorro et al. (2009). Foram selecionados 
para os experimentos subsequentes os animais que apresentaram um tempo de 
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latência basal entre 8 e 15 s. Uma redução do tempo de latência em relação ao 
valor basal indica o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor. 
 
5.4 AVALIAÇÃO DA RESPONSIVIDADE FRENTE À ESTIMULAÇÃO DA 
REGIÃO FACIAL POR FRIO 
 
Para a realização deste teste os animais foram previamente habituados 
em caixas de observação por aproximadamente 30 min, e em seguida um spray 
de tetrafluoretano foi aplicado, por cerca de 1 s, na área de inserção das 
vibrissas, no lado ipsilateral à administração das drogas ou à cirurgia. 
Imediatamente após a aplicação, o tempo despendido pelos animais executando 
movimentos de limpeza (grooming) facial bilateral, com as patas dianteiras, foi 
registrado durante 2 minutos, conforme proposto por Chichorro et al. (2006a). 
Foram selecionados para os experimentos subsequentes os animais que 
apresentaram um tempo de grooming facial basal de até 15 s. Um aumento no 
tempo de grooming facial em relação ao valor basal indica o desenvolvimento de 
hiperalgesia ao frio.  
 
5.5 AVALIAÇÃO DA RESPONSIVIDADE FRENTE À ESTIMULAÇÃO 
MECÂNICA DA REGIÃO FACIAL 
 
Antes da aplicação dos estímulos mecânicos, os animais foram 
habituados por pelos menos 2 horas em caixas de observação. Quando não 
foram mais observados movimentos exploratórios, foi realizada uma pré-seleção 
dos animais a qual consistiu na aplicação crescente de 8 filamentos de Von Frey 
(Semmes-Weinstein monofilaments, Stoelting, USA, 0,04; 0,07; 0,16; 0,4; 1,0; 2,0; 
4,0 e 8,0 g) na região de inserção das vibrissas. Cada filamento foi aplicado 3 
vezes consecutivas, com um intervalo de ~3 s entre cada aplicação, ipsilateral à 
administração das drogas ou à cirurgia. Foi considerado o limiar de resposta dos 
animais à estimulação mecânica a força representada pelo filamento que evocou, 
por duas vezes, comportamentos como retirada rápida da cabeça e reações de 
ataque/escape (CHICHORRO et al., 2006b). Apenas os animais que não 
apresentaram, na fase de pré-seleção, estes comportamentos nociceptivos com a 
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aplicação de todos os filamentos foram incluídos nos experimentos subsequentes, 
isto é, aqueles que possuíam um limiar de resposta à estimulação mecânica 
superior ou igual a 8 g. A redução do limiar mecânico em relação ao valor basal 
indica o desenvolvimento de hiperalgesia mecânica. 
 
5.6 REDUÇÃO DA RESPONSIVIDADE DE MASTÓCITOS 
 
Para reduzir a responsividade dos mastócitos na região facial foi utilizado 
o CP48/80, que é um indutor da degranulação dessas células. Para induzir a 
degranulação dos mastócitos, o CP48/80 foi administrado diariamente em doses 
crescentes durante 4 dias (1, 3, 10 e 10 μg). No quinto dia, 24 horas após a 
administração da quarta dose do CP48/80, os animais foram ambientados em 
caixas de observação durante 15 minutos e na sequência foram tratados com o 
CP48/80, o qual foi administrado no lábio superior direito, por via subcutânea. 
Imediatamente após a administração, o tempo despendido pelos animais 
executando movimentos de limpeza (grooming) facial bilateral, com as patas 
dianteiras, foi registrado durante 30 minutos. Uma redução significativa da 
resposta nociceptiva induzida pelo CP48/80, ou seja, uma diminuição no tempo 
despendido pelos animais executando grooming facial, quando comparado aos 
animais do grupo controle tratados apenas com veículo durante os 4 dias 
anteriores, foi considerada um indicativo de que a degranulação de mastócitos foi 
eficaz em reduzir a responsividade dessas células (ANDRADE et al., 2008; 
PERIN-MARTINS et al., 2013).   
 
5.7 CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL 
 
Para a indução da dor neuropática facial foi realizada a cirurgia de 
constrição do nervo infraorbital (CION) conforme o método proposto 
anteriormente por Vos et al. (1994), modificado por Chichorro et al. (2006a). Os 
animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina e de xilazina (60 e 7 
mg/kg, respectivamente, via intraperitoneal) e foi realizada a assepsia da face 
com álcool iodado. Após o estabelecimento da anestesia, foi feita uma incisão na 
pele, abaixo do olho direito, cerca de 3 mm posterior à inserção das vibrissas. Os 
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músculos elevador do lábio superior e masseter superficial anterior foram 
afastados para que a porção rostral do nervo infraorbital fosse exposta, próximo à 
fissura infraorbital. O nervo infraorbital foi dissecado dos tecidos adjacentes e, em 
seguida, foram realizadas duas amarras frouxas, separadas aproximadamente 2 
mm, com fio de seda 4.0 ao redor do feixe nervoso. Os tecidos foram suturados 
com o mesmo tipo de fio usado para a confecção das amarras. Os animais do 
grupo falso-operado (Sham) foram submetidos ao mesmo procedimento cirúrgico, 
porém o feixe nervoso não foi submetido à constrição. Ao término da cirurgia os 
animais foram mantidos em sala aquecida até sua completa recuperação da 
anestesia. 
 
5.8 AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DE NGF E NT-3 
 
Os níveis de NGF e NT-3 foram avaliados na porção periférica do nervo 
infraorbital, ipsi e contralateral à constrição do nervo (CION), quatro dias após a 
cirurgia. Antes da coleta das amostras, a latência para a resposta dos animais 
frente à estimulação da face por calor foi avaliada para confirmar o 
desenvolvimento de hiperalgesia ao calor nos animais submetidos à CION. Na 
sequência os animais foram submetidos à eutanásia por overdose anestésica 
seguida de deslocamento cervical para a coleta do nervo infraorbital. Cada 
amostra foi constituída por dois nervos aleatórios. Os tecidos foram 
homogeneizados com o auxílio de um homogeneizador automático (Silverson, 
WT-130) com 200 μL de tampão de homogeneização a aproximadamente 4ºC. 
Para a dosagem dos níveis de NGF foi utilizado o tampão de homogeneização 
descrito por Shinoda et al. (2009). Para a dosagem da NT-3 foi utilizado o tampão 
recomendado pelo fabricante do kit utilizado. As amostras homogeneizadas foram 
centrifugadas a 15.000 r.p.m. por 10 minutos a 4ºC para separação do 
sobrenadante, o qual foi utilizado na análise. A quantificação dos níveis de NGF e 
de NT-3 foi realizada através do ensaio enzimático de imuno-reatividade (ELISA), 
por meio de kits específicos (R&D, DY556 para o NGF e MILLIPORE, CYT302 
para a NT-3), de acordo com as instruções do fabricante. Dessa maneira, uma 
curva padrão foi gerada utilizando os valores das diluições em série dos padrões 
de NGF e NT-3, a qual foi utilizada para determinar as concentrações de NGF e 
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NT-3 nas amostras. As análises foram realizadas em duplicata e o valor de cada 
amostra foi normalizado pelo teor de proteína total, determinado pelo método de 
Bradford (BRADFORD, 1976). 
 
5.9 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 
Grupos diferentes de animais foram utilizados em cada experimento. Os 
animais foram divididos aleatoriamente entre os grupos de tratamento descritos 
abaixo. Todas as drogas e veículos foram administrados no lábio superior direito, 
por via subcutânea (s.c), num volume de 50 μL. O experimentador responsável 
por testar os animais era cego ao tratamento e/ou à condição do animal.  
Para avaliar o papel do NGF no processamento nociceptivo em ratos 
naïve, a resposta basal frente à estimulação da região facial por calor, frio ou 
frente à estimulação mecânica foi avaliada antes de qualquer tratamento e a cada 
1 hora, durante 6 horas, após a administração de NGF. Os animais dos grupos 
controles foram tratados com os respectivos veículos das drogas testadas. As 
doses de NGF foram baseadas em estudos anteriores (RO et al, 1999; 
PELEGRINI-DA-SILVA et al, 2008). Os protocolos utilizados estão descritos na 
tabela 1. 
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Tabela 1. Protocolos experimentais utilizados para avaliar o papel do NGF no 
processamento nociceptivo em ratos naïve 
Objetivos específicos 
Protocolos experimentais utilizados para atingir os 
objetivos 
Avaliar se a administração de 
NGF induz hiperalgesia ao 
calor, ao frio e mecânica. 
O NGF foi administrado nas doses de 1 e 3 μg. A 
resposta dos animais frente à estimulação mecânica da 
face também foi avaliada 24 horas após a 
administração do NGF.  
Avaliar o efeito da 
administração do anti-NGF 
na hiperalgesia ao calor 
induzida pelo NGF. 
O anti-NGF foi administrado na dose de 3 μg, 1 hora 
antes da administração do NGF (3 μg). As doses de 
anti-NGF foram baseadas em estudos anteriores (RO 
et al, 1999; PELEGRINI-DA-SILVA et al, 2008). 
Avaliar se os receptores TrkA 
e TRPV1 contribuem para a 
hiperalgesia ao calor 
induzida pelo NGF. 
O inibidor não-seletivo de receptores Trk, K-252a (1 
μg), e o antagonista de receptores TRPV1, BCTC (300 
μg), foram administrados 15 minutos antes da 
administração do NGF (3 μg). As doses de K-252a e 
BCTC usadas foram baseadas em estudos anteriores 
(KANAI et al., 2007; PELEGRINI-DA-SILVA et al, 
2008).        
Avaliar a participação dos 
mastócitos locais na 
hiperalgesia ao calor 
induzida pelo NGF. 
Para reduzir a responsividade dos mastócitos locais, o 
CP48/80, que é um indutor da degranulação dessas 
células foi administrado diariamente em doses 
crescentes (1, 3, 10 e 10 μg) durante 4 dias, conforme 
protocolo descrito anteriormente por Andrade et al. 
(2008) e Perin-Martins et al. (2013). No dia 5 (24 h 
após a administração da quarta dose do CP48/80), um 
grupo de animais foi selecionado para confirmar a 
eficácia do protocolo em reduzir a responsividade dos 
mastócitos (ver item 5.8 da seção de métodos), 
enquanto outro grupo foi tratado com NGF (3 μg) para 
a avaliação da hiperalgesia ao calor.  
Fonte: o autor (2016). 
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Nos protocolos experimentais utilizados para avaliar a participação do 
NGF na hiperalgesia térmica e mecânica induzida por CION, a responsividade 
basal dos animais frente à estimulação da região facial pelos estímulos 
correspondentes foi determinada antes da cirurgia (sham ou CION) e no dia 4 ou 
20 após o procedimento. Como relatado anteriormente pelo nosso grupo, 4 a 6 
dias após a cirurgia CION é o período em que a hiperalgesia ao calor e ao frio são 
mais pronunciadas (CHICHORRO et al., 2006b; 2009), enquanto que a 
hiperalgesia mecânica atinge seus valores máximos entre 16 e 20 dias após 
CION (CHICHORRO et al., 2006a). A presença de hiperalgesia térmica e 
mecânica após CION foi determinada em cada experimento antes do tratamento 
com qualquer uma das drogas. Os animais dos grupos controles (sham ou CION) 
foram tratados com os respectivos veículos das drogas testadas. 
 
Tabela 2. Protocolos experimentais utilizados para avaliar a participação do NGF na 
hiperalgesia térmica e mecânica induzida por CION 
Objetivos 
Protocolos experimentais utilizados para atingir os 
objetivos 
Avaliar o efeito do anti-NGF 
na hiperalgesia ao calor e ao 
frio induzidas por CION. 
O anti-NGF foi administrado nas doses de 1 ou 3 μg, no 
4º dia após a cirurgia. 
Avaliar o efeito do anti-NGF 
na hiperalgesia mecânica 
induzida por CION. 
O anti-NGF foi administrado na dose de 3 μg, no 20º 
dia após a cirurgia. 
Avaliar os níveis de NGF nos 
ramos infraorbitais de ratos 
submetidos à CION e que 
desenvolveram hiperalgesia 
ao calor. 
No 4º dia após CION, foi realizada a avaliação da 
responsividade de ratos frente à estimulação da face 
por calor, para confirmar o desenvolvimento de 
hiperalgesia em ratos submetidos à CION. . Na 
sequência, foi realizada a coleta da porção periférica do 
nervo infraorbital, ipsi e contralateral à cirurgia, para 
avaliação dos níveis de NGF através do ELISA. 
Fonte: o autor (2016). 
 
Para avaliar o papel da NT-3 no processamento nociceptivo em ratos 
naïve a resposta basal frente à estimulação da região facial por calor foi avaliada 
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antes de qualquer tratamento. Os animais dos grupos controles foram tratados 
com os respectivos veículos das drogas testadas.  
 
Tabela 3. Protocolos experimentais utilizados para avaliar o papel da NT-3 no 
processamento nociceptivo em ratos naïve 
Objetivos 
Protocolos experimentais utilizados para atingir os 
objetivos 
Avaliar se a administração de 
NT-3 induz hiperalgesia 
térmica ao calor. 
A NT-3 foi administrada na dose de 1 μg e a avaliação 
da latência para a resposta frente à estimulação 
térmica da face por calor foi avaliada a cada 1 hora, 
durante 6 horas. 
Avaliar o efeito da 
administração de NT-3 sobre 
a hiperalgesia ao calor 
induzida pelo NGF. 
A NT-3 (1 μg) foi administrada 30 minutos antes do 
NGF (3 μg) e a hiperalgesia ao calor foi avaliada a 
cada 1 hora, durante 6 horas após a administração do 
NGF. 
Avaliar o efeito da 
administração de NT-3 sobre 
a hiperalgesia ao calor 
induzida por capsaicina. 
A NT-3 (1 μg) foi administrada 10 minutos antes da 
capsaicina (1 μg) e a hiperalgesia ao calor foi avaliada 
a cada 0,5 hora, durante 3 horas após a administração 
da capsaicina. 
Fonte: o autor (2016). 
 
Para avaliar a participação da NT-3 na hiperalgesia térmica e mecânica 
induzida por CION, a responsividade basal dos animais frente à estimulação da 
região facial pelos estímulos correspondentes foi determinada antes da cirurgia 
(sham ou CION) e nos dias 4 ou 20 após o procedimento. A presença de 
hiperalgesia térmica e mecânica após CION foi determinada em cada 
experimento antes do tratamento com qualquer uma das drogas. Os animais dos 
grupos controles (sham ou CION) foram tratados com os respectivos veículos das 
drogas testadas. 
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Tabela 4. Protocolos experimentais utilizados para avaliar a participação da NT-3 na 
hiperalgesia térmica e mecânica induzida por CION 
Objetivos 
Protocolos experimentais utilizados para atingir os 
objetivos 
Avaliar se a administração da 
NT-3 reduz a hiperalgesia ao 
calor induzida por CION. 
No 4º dia após a cirurgia, a NT-3 foi administrada nas 
doses de 0,3 e 1 μg, e a hiperalgesia ao calor foi 
avaliada em intervalos de 1 hora, durante 6 horas. As 
doses de NT-3 foram baseadas num estudo anterior 
(WATANABE et al., 2000). 
Avaliar os níveis de NT-3 nos 
ramos infraorbitais de ratos 
submetidos à CION e que 
desenvolveram hiperalgesia 
ao calor. 
No 4º dia após CION, foi realizada a avaliação da 
responsividade de ratos frente à estimulação da face 
por calor, para confirmar o desenvolvimento de 
hiperalgesia em ratos submetidos à CION. Na 
sequência, foi realizada a coleta da porção periférica do 
nervo infraorbital, ipsi e contralateral à cirurgia, para 
avaliação dos níveis de NT-3 através do ELISA. 
Avaliar se os receptores Trk 
contribuem para o 
desenvolvimento da 
hiperalgesia ao calor 
induzida por CION. 
No 4º dia após a cirurgia, o inibidor não-seletivo de 
receptores Trk, K-252a, foi administrado na dose de 1 
μg e a hiperalgesia ao calor foi avaliada em intervalos 
de 1 hora, durante 6 horas. 
Avaliar se os receptores Trk 
contribuem para o efeito anti-
hiperalgésico da NT-3 em 
animais submetidos à CION. 
No 4º dia após a cirurgia, o K-252a (1 μg) foi 
administrado 15 minutos antes da NT-3 (1 μg) e a 
hiperalgesia ao calor foi avaliada em intervalos de 1 
hora, durante 6 horas após a administração da NT-3. 
Avaliar o efeito da 
associação de doses 
ineficazes de NT-3 e anti-
NGF, determinadas nesse 
trabalho, na hiperalgesia ao 
calor induzida por CION. 
No 4º dia após a cirurgia, a NT-3 (0,3 μg) e o anti-NGF 
(1 μg) foram administrados concomitantemente e a 
hiperalgesia ao calor foi avaliada em intervalos de 1 
hora, durante 6 horas. 
Avaliar se a administração da 
NT-3 reduz a hiperalgesia ao 
frio induzida por CION. 
No 4º dia após a cirurgia, a NT-3 foi administrada na 
dose de 1 μg, e a hiperalgesia ao frio foi avaliada em 
intervalos de 1 hora, durante 6 horas. 
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Tabela 4. Continuação...   
Objetivos 
Protocolos experimentais utilizados para atingir os 
objetivos 
Avaliar se a administração da 
NT-3 reduz a hiperalgesia 
mecânica induzida por CION. 
No 20º dia após a cirurgia, a NT-3 foi administrada na 
dose de 1 μg, e a hiperalgesia mecânica foi avaliada 
em intervalos de 1 hora, durante 6 horas. 
Fonte: o autor (2016). 
 
 
5.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram apresentados como média ± erro padrão das médias 
(E.P.M) do número de animais por grupo, os quais foram calculados pelos 
programas Statistica 7 e GraphPad Prisma 5. Análise de variância (ANOVA) para 
medidas repetidas foi empregada para avaliar estatisticamente a influência dos 
tratamentos na hiperalgesia térmica e mecânica, sendo o tratamento considerado 
o fator independente e os diferentes tempos avaliados considerados as medidas 
repetidas. Quando encontradas diferenças significativas no fator independente 
e/ou na interação entre o fator independente e os fatores repetidos, ANOVA de 
uma via seguida do teste post hoc de Duncan foi aplicado. ANOVA de uma via, 
seguida do teste post hoc de Newman-Keuls, foi utilizada na análise do grooming 
facial induzido pelo CP48/80 e nas análises dos níveis de NGF e NT-3. Em todas 
as análises, valores de P ≤ 0,05 foram considerados estatisticamente 
significantes.  
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6 RESULTADOS 
 
6.1 HIPERALGESIA AO CALOR INDUZIDA NA REGIÃO FACIAL PELA 
ADMINISTRAÇÃO DE NGF EM RATOS NAÏVE 
 
A administração do NGF na dose de 3 μg/50 μL no lábio superior direito 
(s.c.) dos animais promoveu o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor na região 
facial da 1ª a 6ª hora, sendo observado um pico de hiperalgesia na 4ª hora (Fig. 
3A), em comparação ao grupo de animais tratados com veículo (50 μL). A 
administração do NGF na dose de 1 μg/50 μL também foi capaz de induzir 
hiperalgesia ao calor da 2ª a 5ª hora (Fig. 3A). 
A administração local do anti-NGF (3 μg/50 μL, s.c.) 1 hora antes da 
administração do NGF (3 μg/50 μL, s.c.) foi efetiva em reduzir a hiperalgesia ao 
calor na região facial da 3ª a 6ª hora após a administração do NGF (Fig. 3B). 
Adicionalmente, a administração local do anti-NGF (3 μg/50 μL, s.c.) não 
modificou significativamente a latência para a resposta frente à estimulação 
térmica dos animais do grupo controle tratados com veículo (50 μL, Fig. 3B). 
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Fig. 3. Hiperalgesia ao calor induzida na região facial pela administração de NGF em ratos 
naïve. A latência para a resposta frente à estimulação por calor foi avaliada antes (B) e em 
intervalos de 1 h durante 6 h após a administração local de veículo ou NGF (3 μg) (painel A), e de 
veículo ou NGF (3 μg) administrados 1 h após o tratamento local com veículo ou anti-NGF (3 μg)  
(painel B). Os valores representam a média ± E.P.M. de 5-8 ratos. * indica p<0.05 em 
comparação ao grupo tratado com veículo e # indica p<0.05 do grupo anti-NGF 3 μg+NGF 3 μg 
versus Veículo+NGF 3 μg (ANOVA para medidas repetidas seguida do teste de Duncan). 
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6.2 MECANISMOS ASSOCIADOS À HIPERALGESIA AO CALOR INDUZIDA 
PELO NGF NA REGIÃO FACIAL DE RATOS NAIVE 
 
A administração do inibidor de receptores Trk, K-252a (1 μg/50 μL), no 
lábio superior direito de animais naive (s.c.) 15 minutos antes da administração do 
NGF (3 μg/50 μL, s.c.), foi capaz de prevenir o desenvolvimento da hiperalgesia 
ao calor induzida pelo NGF na região facial (Fig. 4A). De forma semelhante, a 
administração local do antagonista de receptores TRPV1, BCTC (300 μg/50 μL, 
s.c.), 15 minutos antes da administração do NGF (3 μg/50 μL, s.c.), reduziu a 
hiperalgesia ao calor induzida pelo NGF na região facial 3 e 4 horas após a 
administração  (Fig. 4B). A administração local do K252a (1 μg/50 μL) ou do 
BCTC (300 μg/50 μL) em animais do grupo controle, que foram tratados 15  
minutos após com veículo (50 μL), não alterou de forma significativa a latência 
para a resposta dos mesmos frente à estimulação térmica (Fig. 4). 
A redução da responsividade dos mastócitos locais induzida pela 
degranulação prévia dessas células através da administração repetida do 
Composto 48/80 (CP48/80) no lábio superior direito de animais naïve, reduziu em 
aproximadamente 65% o tempo de grooming facial induzido pela administração 
local do CP48/80 (10 μg/50, s.c.), quando comparado aos animais do grupo 
controle tratados repetidamente com veículo (50 μL, Fig. 5A). Além deste efeito, a 
redução da responsividade dos mastócitos locais também foi capaz de reduzir a 
hiperalgesia ao calor na região facial induzida pela administração de NGF (3 
μg/50 μL, s.c.), na 2ª, 3ª e 4ª hora após a administração deste, mas não de alterar 
a latência para a resposta frente à estimulação da região facial por calor dos 
animais do grupo controle tratados com veículo (50 μL, Fig. 5B). 
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Fig. 4. Envolvimento dos receptores Trk e TRPV1 na hiperalgesia ao calor induzida na 
região facial pela administração de NGF em ratos naïve. A latência para a resposta frente à 
estimulação por calor foi avaliada antes (B) e em intervalos de 1 h durante 6 h após a 
administração local de veículo ou NGF (3 μg), os quais foram administrados 15 min após o 
tratamento local com o inibidor de receptores Trk, K-252a (1 μg, painel A); com o antagonista de 
receptores TRPV1, BCTC (300 μg, painel B), ou com seus respectivos veículos. Os valores 
representam a média ± E.P.M. de 5-8 ratos. * e # indicam p<0.05 em comparação aos grupos 
Veículo+Veículo e Veículo+NGF 3 μg, respectivamente (ANOVA para medidas repetidas seguida 
do teste de Duncan).  
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Fig. 5. Participação de mastócitos locais na hiperalgesia ao calor induzida pela 
administração de NGF na região facial de ratos naïve. O tempo de grooming facial foi avaliado 
durante 30 min após a injeção local do composto 48/80 (CP48/80, 10 μg) ou veículo, 1 dia após o 
término da administração repetida de veículo ou do CP48/80 (1, 3, 10 e 10 μg) durante 4 dias 
(painel A). A latência para a resposta frente à estimulação por calor foi avaliada antes (Pré) da 
indução da degranulação dos mastócitos locais pela administração repetida do CP48/80, e no dia 
5, antes (B) e em intervalos de 1 h após a administração local de NGF (3 μg) ou veículo (painel 
B). Os valores representam a média ± E.P.M. de 5-8 ratos. *, ** e # indicam p<0.05 em 
comparação aos grupos Veículo+Veículo, Veículo+CP48/80 10 μg e Veículo+NGF 3 μg, 
respectivamente (painel A: ANOVA de uma via seguida do teste de Newman-Keuls; painel B: 
ANOVA para medidas repetidas  seguida do teste de Duncan).  
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6.3 PARTICIPAÇÃO DO NGF NA HIPERALGESIA AO CALOR INDUZIDA PELA 
CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL  
 
A administração do anti-NGF na dose de 3 μg/50 μL no lábio superior 
direito dos animais foi capaz de promover uma redução acentuada da 
hiperalgesia ao calor na região facial em animais submetidos à CION, sendo este 
efeito observado durante 4 horas após o tratamento (Fig. 6A). No entanto, a 
menor dose de anti-NGF testada (1 μg/50 μL) não foi efetiva em reduzir a 
hiperalgesia ao calor nos mesmos animais (Fig. 6A). Os animais Sham tratados 
localmente com a maior dose do anti-NGF (3 μg/50 μL) não mostraram qualquer 
alteração significativa na latência para a resposta frente à estimulação por calor 
da região facial, em comparação aos animais falso-operados tratados apenas 
com veículo (50 μL, dados não mostrados). 
Ratos submetidos à CION também apresentaram no 4º dia após a 
constrição níveis significativamente aumentados de NGF no ramo infraorbital 
ipsilateral à cirurgia, em comparação ao lado contralateral, e em relação a ambos 
os lados de animais Sham (Fig. 6B).  
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Fig. 6. Participação do NGF na hiperalgesia ao calor induzida pela constrição do nervo 
infraorbital (CION). A latência para a resposta frente à estimulação por calor foi avaliada antes 
(Pré) e no dia 4 após CION, antes (B) e em intervalos de 1 h após o tratamento local com anti-
NGF (1 ou 3 μg) ou veículo (painel A). Os níveis de NGF foram determinados no ramo infraorbital 
ipsi e contralateral (contra) à cirurgia, no dia 4 após CION (painel B). Os valores representam a 
média ± E.P.M. de 6-9 ratos (painel A), e de 4 amostras por grupo (cada amostra corresponde a 
um pool de 2 nervos) (painel B). * e # indicam p<0.05 em comparação aos grupos Sham e CION 
tratados com veículo, respectivamente (A, ANOVA para medidas repetidas seguida do teste de 
Duncan). ** indica p<0.05 do grupo CION-ipsi versus CION-contra and Sham-ipsi (B, ANOVA de 
uma via seguida do teste de Newman-Keuls).  
55 
 
 
 
6.4 NGF NÃO INFLUENCIA A RESPONSIVIDADE DE RATOS NAÏVE OU 
SUBMETIDOS À CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL (CION) 
FRENTE À ESTIMULAÇÃO DA REGIÃO FACIAL POR FRIO 
 
A administração do NGF nas doses de 1 ou 3 μg/50 μL no lábio superior 
direito (s.c.) dos animais não foi capaz de modificar significativamente o tempo de 
grooming facial (s) avaliado após a estimulação por frio da região facial (Fig. 7A), 
em comparação ao grupo de animais tratados com veículo (50 μL).  
Em animais submetidos à constrição do nervo infraorbital (CION), a 
administração do anti-NGF nas doses de 1 ou 3 μg/50 μL no lábio superior direito 
dos animais (s.c.) não foi capaz de reduzir a hiperalgesia térmica ao frio na região 
facial, caracterizada pelo aumento no tempo de grooming facial (s) observado no 
4º dia após a cirurgia (Fig 7B), em comparação ao animais submetidos à CION 
tratados com veículo (50 μL). Os animais Sham tratados localmente com veículo 
(50 μL) não mostraram qualquer alteração significativa no tempo de grooming 
facial após a estimulação por frio da região facial (Fig. 7B). 
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Fig. 7. NGF local não influencia a responsividade de ratos naïve ou submetidos à constrição 
do nervo infraorbital (CION) frente à estimulação da região facial por frio. Em ratos naïve o 
grooming facial induzido pela estimulação por frio foi avaliado antes (B) e em intervalos de 1 h 
após a administração local de NGF (1 ou 3 μg) ou veículo (painel A). Em ratos submetidos à 
CION, o grooming facial foi avaliado antes (Pré) e no dia 4 após CION, antes (B) e em intervalos 
de 1 hora após o tratamento local com anti-NGF (1 ou 3 μg) ou veículo (painel B). Os valores 
representam a média ± E.P.M. de 5-8 ratos. * indica p<0.05 do grupo CION-Veículo (hiperalgésico) 
em comparação ao grupo Sham tratado com veículo (ANOVA para medidas repetidas seguida do 
teste de Duncan).  
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6.5 NGF NÃO INFLUENCIA A RESPONSIVIDADE DE RATOS NAÏVE OU 
SUBMETIDOS À CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL (CION) 
FRENTE À ESTIMULAÇÃO MECÂNICA DA REGIÃO FACIAL 
 
A administração do NGF nas doses de 1 ou 3 μg/50 μL no lábio superior 
direito (s.c.) dos animais não foi capaz de modificar significativamente o limiar 
mecânico (g) frente a estimulação da região facial, em comparação ao grupo de 
animais tratados com veículo (50 μL), durante as 6 horas seguidas de avaliação 
(Fig. 8A) ou 24 horas após a administração (dados não mostrados). 
Em animais submetidos à CION, a administração do anti-NGF na dose de 
3 μg/50 μL no lábio superior direito dos animais não foi capaz de reduzir a 
hiperalgesia mecânica, caracterizada pela redução do limiar mecânico (g) 
observado no 20º dia após a cirurgia (Fig. 8B), em comparação aos animais 
submetidos à CION tratados com veículo (50 μL). Os animais Sham tratados 
localmente com veículo (50 μL) não mostraram qualquer alteração significativa no 
limiar mecânico (g) frente à estimulação da região facial (Fig. 8B). 
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Fig. 8. NGF local não influencia a responsividade de ratos naïve ou submetidos à constrição 
do nervo infraorbital (CION) frente à estimulação mecânica da região facial. Em ratos naïve o 
limiar mecânico foi avaliado antes (B) e em intervalos de 1 h após a administração local de NGF (1 
ou 3 μg) ou veículo (painel A) Em ratos submetidos à CION, o limiar mecânico foi avaliado antes 
(Pré) e no dia 20 após CION, antes (tempo 0) e em intervalos de 1 hora após o tratamento local 
com anti-NGF (3 μg) ou veículo (painel B). Os valores representam a média ± E.P.M. de 3-7 ratos. 
* indica p<0.05 do grupo CION-Veículo (hiperalgésico) em comparação ao grupo Sham tratado 
com veículo (ANOVA para medidas repetidas seguida do teste de Duncan).  
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6.6 NT-3 NÃO MODIFICA A RESPOSTA DE ANIMAIS NAÏVE FRENTE À 
ESTIMULAÇÃO DA REGIÃO FACIAL POR CALOR 
 
A administração de NT-3 na dose de 1 μg/50 μL no lábio superior direito 
(s.c.) não promoveu qualquer alteração significativa na latência para a resposta 
frente à estimulação da região facial por calor (Fig. 9), em comparação aos 
animais tratados com veículo (50 μL). 
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Fig. 9. NT-3 local não modifica a responsividade de animais naïve frente à estimulação da 
região facial por calor. Em ratos naïve a latência para a resposta foi avaliada antes (B) e em 
intervalos de 1 h após a administração local de NT-3 (1 μg) ou veículo. Os valores representam a 
média ± E.P.M. de 3-7 ratos (ANOVA para medidas repetidas seguida do teste de Duncan). 
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6.7 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DA NT-3 SOBRE A HIPERALGESIA AO 
CALOR INDUZIDA NA REGIÃO FACIAL PELA ADMINISTRAÇÃO DE NGF 
OU CAPSAICINA EM RATOS NAÏVE 
 
A administração do NGF na dose de 3 μg/50 μL no lábio superior direito 
promoveu o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor na região facial da 2ª a 6ª 
hora (Fig. 10A), em comparação ao grupo de animais tratados com veículo (50 
μL). Por outro lado, a administração local da NT-3 (1 μg/50 μL), 30 minutos antes 
da administração do NGF (3 μg/50 μL), foi capaz de prevenir o desenvolvimento 
da hiperalgesia térmica ao calor induzida pelo NGF na região facial (Fig. 10A).  
A administração da capsaicina na dose de 1 μg/50 μL, no lábio superior 
direito, promoveu o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor na região facial 
entre meia hora e 2 horas após a sua administração (Fig. 10B), em comparação 
ao grupo de animais tratados com veículo (50 μL). Porém, a administração local 
da NT-3 (1 μg/50 μL), 10 minutos antes da administração da capsaicina (1 μg/50 
μL), reduziu significativamente a hiperalgesia térmica ao calor induzida pela 
capsaicina, 1,5 e 2 horas após a administração (Fig. 10B). 
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Fig. 10. NT-3 reduz a hiperalgesia ao calor induzida na região facial pela administração de 
NGF ou capsaicina em ratos naïve. A latência para a resposta frente à estimulação por calor foi 
avaliada antes (B) e em intervalos de 1 h após a administração local de veículo ou NGF (3 μg), os 
quais foram administrados 30 min após o tratamento local com NT-3 (1 μg) (painel A); e após a 
administração local de veículo ou capsaicina (1 μg), os quais foram administrados 10 min após o 
tratamento local com NT-3 (1 μg) (painel B). Os valores representam a média ± E.P.M. de 6-8 
ratos. * indica p<0.05 em comparação ao grupo tratado com veículo (A, B) e # indica p<0.05 em 
comparação ao grupo Veículo+NGF 3 μg (painel A) e ao grupo Veículo+Capsaicina 1 μg (painel 
B) (ANOVA para medidas repetidas seguida do teste de Duncan).  
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6.8 PARTICIPAÇÃO DA NT-3 NA HIPERALGESIA AO CALOR INDUZIDA PELA 
CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL  
 
A administração da NT-3 na dose de 1 μg/50 μL no lábio superior direito 
dos animais submetidos à CION foi capaz de promover uma redução persistente 
da hiperalgesia ao calor na região facial, sendo este efeito observado durante 5 
horas após o tratamento (Fig. 11A). No entanto, a menor dose de NT-3 testada, 
0,3 μg/50 μL, não foi efetiva em reduzir a hiperalgesia ao calor nos mesmos 
animais (Fig. 11A). Os animais Sham tratados localmente com a maior dose da 
NT-3 (1 μg/50 μL) não mostraram qualquer alteração significativa na latência para 
a resposta frente à estimulação por calor da região facial, em comparação aos 
animais Sham tratados apenas com veículo (50 μL, Fig. 11A). 
Ratos submetidos à CION também apresentaram no 4º dia após a 
constrição níveis significativamente aumentados de NT-3 no ramo infraorbital 
ipsilateral à cirurgia, em comparação ao lado contralateral, e em relação a ambos 
os lados de animais Sham (Fig. 11B).   
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Fig. 11. Participação da NT-3 na hiperalgesia ao calor induzida na região facial pela 
constrição do nervo infraorbital (CION). A latência para a resposta frente à estimulação por 
calor foi avaliada antes (Pré) e no dia 4 após CION, antes (B) e em intervalos de 1 h após o 
tratamento local com veículo ou NT-3 (0,3 ou 1 μg) (painel A). Os níveis de NT-3 foram 
determinados no ramo infraorbital ipsi e contralateral (contra) à cirurgia, no dia 4 após CION 
(painel B). Os valores representam a média ± E.P.M. de 5-8 ratos (painel A) e de 5 amostras por 
grupo (cada amostra corresponde a um pool de 2 nervos) (painel B). * e # indicam p<0.05 em 
comparação aos grupos Sham e CION tratados com veículo, respectivamente (painel A, ANOVA 
para medidas repetidas seguida do teste de Duncan). ** indica p<0.05 do grupo CION-ipsi versus 
CION-contra and Sham-ipsi (painel B, ANOVA de uma via seguida do teste de Newman-Keuls). 
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6.9 PARTICIPAÇÃO DE RECEPTORES Trk NO EFEITO ANTI-
HIPERALGÉSICO DA NT-3 FRENTE À ESTIMULAÇÃO POR CALOR DA 
REGIÃO FACIAL DE RATOS SUBMETIDOS À CONSTRIÇÃO DO NERVO 
INFRAORBITAL 
 
A administração do inibidor de receptores Trk, K-252a (1 μg/50 μL), no 
lábio superior direito dos animais, reduziu discretamente a hiperalgesia térmica ao 
calor induzida pela constrição do nervo infraorbital (CION), na 3ª e 5ª hora após o 
tratamento (Fig. 12A). Os animais Sham tratados localmente com o K-252a (1 
μg/50 μL) não mostraram qualquer alteração significativa na latência para a 
resposta frente à estimulação por calor da região facial, em comparação aos 
animais Sham tratados apenas com veículo (50 μL, Fig. 12A). 
No entanto, a administração do inibidor de receptores Trk, K-252a (1 
μg/50 μL) no lábio superior direito dos animais submetidos à CION, 15 minutos 
antes da administração da NT-3 (1 μg/50 μL), foi capaz de bloquear o efeito anti-
hiperalgésico desta neurotrofina, observado da 2ª a 5ª hora em animais tratados 
previamente apenas com veículo (50 μL, Fig. 12B).  
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Fig. 12. Participação dos receptores Trk no efeito anti-hiperalgésico da NT-3 na hiperalgesia 
ao calor induzida na região facial pela constrição do nervo infraorbital (CION). A latência 
para a resposta frente à estimulação por calor foi avaliada antes (Pré) e no dia 4 após CION, antes 
(B) e em intervalos de 1 h após o tratamento local com veículo ou com o inibidor de receptores 
Trk, K252a (1 μg) (painel A); e após o tratamento local com NT-3 (1 μg) administrada 15 min após 
a administração do K252a (1 μg) (painel B). Os valores representam a média ± E.P.M. de 5-9 
ratos. * e # indicam p<0.05 em comparação aos grupos Sham e CION tratados apenas com 
veículo, respectivamente (ANOVA para medidas repetidas seguida do teste de Duncan). 
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6.10 EFEITO DA ASSOCIAÇÃO DE DOSES INEFICAZES DE NT-3 E ANTI-NGF 
NA HIPERALGESIA AO CALOR INDUZIDA PELA CONSTRIÇÃO DO 
NERVO INFRAORBITAL  
 
A administração concomitante de NT-3 (0,3 μg) e anti-NGF (1 μg) no lábio 
superior direito, ou seja, em doses que não foram capazes de modificar a 
hiperalgesia ao calor quando administradas isoladamente, foi capaz de promover 
uma redução acentuada da hiperalgesia térmica ao calor na região facial, sendo 
este efeito observado durante 4 horas após a administração (Fig. 13), em 
comparação a animais submetidos à CION tratados apenas com veículo (50 μL).  
Os animais Sham tratados localmente com NT-3+anti-NGF (0,3 μg +1 
μg/50 μL, respectivamente) não mostraram qualquer alteração significativa na 
latência para a resposta frente à estimulação da região facial por calor, em 
comparação aos animais Sham tratados apenas com veículo (50 μL, Fig. 13). 
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Fig. 13. Associação de doses ineficazes de NT-3 e anti-NGF reduz a hiperalgesia ao calor 
induzida na região facial pela constrição do nervo infraorbital (CION). A latência para a 
resposta frente à estimulação térmica por calor foi avaliada antes (Pré) e no dia 4 após CION, 
antes (B) e em intervalos de 1 h após o tratamento com NT-3+anti-NGF (0,3+1 μg, 
respectivamente) ou veículo. Os valores representam a média ± E.P.M. de 5-6 ratos. * e # indicam 
p<0.05 em comparação aos grupos Sham e CION tratados com veículo, respectivamente (ANOVA 
para medidas repetidas seguida do teste de Duncan).  
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6.11 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DA NT-3 NA HIPERALGESIA AO FRIO E 
MECÂNICA INDUZIDAS PELA CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL 
 
A administração de NT-3 nas doses de 0,3 ou 1 μg/50 μL no lábio superior 
direito dos animais não foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao frio na região facial, 
caracterizada pelo aumento no tempo de grooming facial avaliado no 4º dia após 
a cirurgia (Fig 14A), em comparação aos animais submetidos à CION tratados 
com veículo (50 μL). Os animais Sham tratados localmente com veículo (50 μL) 
não mostraram qualquer alteração significativa no tempo de grooming facial após 
a estimulação da região facial por frio (Fig. 14A). 
De forma semelhante, a administração da NT-3 na dose de 1 μg/50 μL, no 
lábio superior direito dos animais, não foi capaz de reduzir a hiperalgesia 
mecânica, caracterizada pela redução do limiar mecânico  avaliado no 20º dia 
após a cirurgia (Fig. 14B), em comparação aos animais submetidos à CION 
tratados com veículo (50 μL). Os animais Sham tratados localmente com veículo 
(50 μL) não mostraram qualquer alteração significativa no limiar mecânico frente à 
estimulação da região facial (Fig. 14B).  
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Fig. 14. NT-3 administrada localmente não modifica a hiperalgesia ao frio e mecânica 
induzidas na região facial pela constrição do nervo infraorbital (CION). O grooming facial 
induzido pela estimulação da região facial por frio (painel A) e o limiar mecânico (painel B) foram 
avaliados antes (Pré) e nos dias 4 (painel A) ou 20 (painel B) após CION, antes (B) e em 
intervalos de 1 hora após o tratamento local com NT-3 (0,3 ou 1 μg) ou veículo. Os valores 
representam a média ± E.P.M. de 5-10 ratos. * indica p<0.05 do grupo CION-Veículo 
(hiperalgésico) em comparação ao grupo Sham tratado com veículo (ANOVA de duas vias seguida 
do teste de Duncan).  
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7 DISCUSSÃO 
 
7.1 INFLUÊNCIA DO NGF NO PROCESSAMENTO NOCICEPTIVO 
TRIGEMINAL  
 
Os resultados desse estudo mostram que a administração de NGF no 
lábio superior promove o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor, a qual é 
mediada por receptores TrkA e envolve a participação de receptores TRPV1 e de 
mastócitos locais. Além disso, foi verificado que a neutralização local do NGF 
reverte a hiperalgesia ao calor induzida por este fator, assim como a hiperalgesia 
ao calor induzida pela constrição do nervo infraorbital (CION), e não modifica a 
responsividade basal dos animais. (DOS REIS et al., 2016) No entanto, foi 
observado que a administração local de NGF em animais naïve ou seu bloqueio 
em animais submetidos à CION não modifica a responsividade destes frente à 
estimulação por frio ou frente à estimulação mecânica da região facial. 
A capacidade do NGF para induzir hiperalgesia ao calor tem sido 
extensivamente relatada, inclusive em humanos (LEWIN et al., 1994; RUEFF et. 
al, 1996; RUKWIED et al., 2010; WEINKAUF et al., 2012). Nesse estudo foi 
observado o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor na região facial após 
administração local de NGF, de forma semelhante ao observado quando o NGF 
foi administrado via intraplantar (MILLS et al., 2013). Além disso, no estudo de 
Shinoda et al. (2011), a administração local repetida de NGF também foi capaz de 
induzir hiperalgesia ao calor na região facial, corroborando nossos dados.  
Dentre os mecanismos envolvidos na hiperalgesia ao calor induzida pelo 
NGF, a ligação do NGF aos receptores TrkA tem um papel relevante (McMAHON 
et al., 1994). Considerando que a administração local do inibidor de receptores 
Trk, o K-252a, foi capaz de abolir a hiperalgesia ao calor induzida pelo NGF na 
região facial, nosso estudo reforça a importância dos receptores TrkA para as 
ações do NGF no sistema trigeminal. Apesar do K-252a não ser um inibidor 
seletivo de receptores TrkA, além de ter a capacidade de inibir outras proteínas 
quinases (HASHIMOTO et al., 1991), é possível inferir que o efeito do K-252a 
sobre a hiperalgesia do NGF seja decorrente da inibição dos receptores TrkA, 
considerando que concentrações de ordem nanomolar deste composto são 
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suficientes para inibir estes receptores (TAPLEY et al., 1992) e que as ações pró-
nociceptivas do NGF são mediadas principalmente pela sua ligação a receptores 
TrkA. Corroborando nossos dados, outros estudos demonstraram que o 
tratamento com o K-252a reduziu a nocicepção espontânea induzida pela 
administração de NGF em articulação temporomandibular de rato previamente 
sensibilizada, assim como a hiperalgesia ao calor na região facial induzida pela 
administração de CFA (KNIGHT et al., 1997; PELLEGRINI-DA-SILVA et al., 2008; 
SHINODA et al., 2011). 
A ligação do NGF aos receptores TrkA ativa diferentes vias de sinalização 
intracelulares que medeiam a sensibilização dos receptores TRPV1. Dentre estas, 
estudos mostraram que as sinalizações mediadas por PKA, PI3K ou PLCy/PKCε 
participam da sensibilização de neurônios do DRG por NGF (BONNINGTON E 
MCNAUGHTON, 2003; SHU E MENDELL, 2001; ZHANG et al., 2005). Nesse 
sentido foi demonstrado que a PIP2 endógena na membrana do nociceptor inibe 
os receptores TRPV1 e que a ativação dos receptores TrkA pela PLCy induz o 
metabolismo da PIP2 desinibindo os receptores TRPV1 (CHUANG et al., 2001; 
PRESCOTT E JULIUS, 2003).  Também no estudo de Shu e Mendell (1999) foi 
demonstrado em neurônios do DRG que o NGF aumenta a resposta inicial à 
capsaicina e facilita a resposta dessas células a uma segunda exposição, 
sugerindo que o NGF é capaz de evitar a taquifilaxia dos receptores TRPV1. 
Desta forma, a redução da hiperalgesia ao calor induzida pelo NGF na região 
facial pela administração local do antagonista de receptores TRPV1, o BCTC, 
corroboram os outros e mostra que a hiperalgesia induzida por NGF é mediada, 
pelo menos em parte, pela ativação dos receptores TRPV1. 
Adicionalmente, tem sido proposto que o desenvolvimento de hiperalgesia 
térmica induzida por NGF envolve a participação de mastócitos. A importância 
dessas células tem sido evidenciada por vários autores em diversas síndromes 
dolorosas (para revisão ver CATTERJEA E MARTINOV, 2015). O envolvimento 
dos mastócitos no processamento dos estímulos nociceptivos é favorecido pela 
sua localização próxima às fibras sensoriais, as quais são sensibilizadas ou 
ativadas por diversos mediadores liberados pela degranulação dessas células. 
(FORSYTHE E BIENENSTOCK, 2012; REN E DUBNER, 2010). Dentre esses 
mediadores estão a substância P, o fator de crescimento tumoral alpha (TNF-α) e 
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a bradicinina, cuja participação já foi demonstrada num modelo de dor 
neuropática trigeminal (COELHO et al., 2014; LUIZ et al., 2010; TEODORO et al., 
2013), mas também histamina e serotonina  (para revisão ver CATTERJEA E 
MARTINOV, 2015). Especificamente com relação à hiperalgesia induzida pelo 
NGF, a participação dos mastócitos já foi demonstrada em modelos de inflamação 
e de dor neuropática induzida por lesão de nervo (AMANN et al., 1996; TAL E 
LIBERMAN, 1997; THEODOSIOU et al., 1999; WOOLF et al., 1996). 
Corroborando estas observações in vivo, num estudo in vitro realizado em pele 
retirada de animais submetidos à depleção de mastócitos foi observado que o 
NGF não foi capaz de capaz de promover sensibilização térmica (RUEFF E 
MENDELL, 1996). Considerando as evidências acima e a demonstração no nosso 
estudo de que a hiperalgesia ao calor induzida pelo NGF é atenuada pela 
degranulação de mastócitos locais, é possível inferir um papel para os mastócitos 
na hiperalgesia térmica induzida por NGF. 
Corroborando as evidências de um papel pró-hiperalgésico do NGF, tem 
sido demonstrado que o bloqueio das ações do NGF pela administração de 
anticorpo anti-NGF, anti-TrkA ou anti-p75 promovem efeitos antinociceptivos em 
modelos de inflamação e de dor neuropática (BERNARD-GAUTHIER E 
SHCIRRMACHER, 2015; DJOURI, 2016; MATSUURA et al., 2013) mas também 
em humanos (para revisão ver BANNWARTH E KOSTINE, 2014; TISEO et al., 
2014).  Em modelos animais, para o bloqueio das ações do NGF foram 
empregadas injeções sistêmicas e/ou repetidas de anticorpo anti-NGF, o que 
difere do nosso estudo (BANIK et al., 2005; McMAHON et al., 1995; RAMER E 
BISBY, 1999; RO et al., 1999; SHINODA et al., 2011; WOOLF et al., 1994). No 
presente estudo, mostramos primeiramente o bloqueio da hiperalgesia ao calor 
induzida pelo NGF pelo pré-tratamento local com o anticorpo anti-NGF. Além 
disso, demonstramos que uma única injeção local de uma dose baixa de anti-NGF 
foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao calor induzida pela constrição do nervo 
infraorbital, indicando o NGF como um alvo periférico importante no controle da 
dor facial crônica. Corroborando os nossos dados, a hiperalgesia ao calor na 
região facial induzida pela administração de CFA foi atenuada pela neutralização 
local de NGF, sugerindo um papel importante dos mecanismos desencadeados 
pelo NGF perifericamente (SHINODA et al., 2011). 
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Além da sensibilização rápida dos receptores TRPV1 pelo NGF, 
discutidos anteriormente, estudos mostram que há um aumento nos níveis de 
NGF periférico em alguns modelos de inflamação ou de lesão de nervo 
(SHINODA et al., 2011; OBATA et al., 2002), com consequente aumento da 
expressão de receptores TRPV1 (WILSON-GERWING et al., 2008), inclusive em 
neurônios do gânglio do trigêmeo (SHINODA et al., 2011). Tem sido amplamente 
demonstrado que este mecanismo contribui para as ações hiperalgésicas do NGF 
(JI et al., 2002; AMAYA et al., 2004; MALEK et al., 2015). Corroborando estas 
observações, observamos um aumento dos níveis de NGF do lado ipsilateral à 
lesão do nervo infraorbital 4 dias após a cirurgia, tempo em que ocorre o pico da 
hiperalgesia ao calor neste modelo (CHICHORRO et al., 2009). Também no 
estudo de Kurata et al. (2013), os quais utilizaram um modelo de lesão do ramo 
maxilar do nervo trigêmeo induzida por movimentação de dente, foram 
observados níveis aumentados de RNAm para NGF em neurônios dos gânglios 
do trigêmeo e em células da glia, embora os autores não tenham avaliado a 
presença de hiperalgesia nos animais.  Por outro lado, Costa et al. (2016) não 
observaram diferença nos níveis de NGF avaliados no nervo trigêmeo ou no 
plasma de animais submetidos à lesão do nervo infraorbital em comparação com 
ratos Sham, embora nesse estudo os autores tenham tentado correlacionar os 
níveis de NGF com o tempo em que foi observada a presença de hiperalgesia 
mecânica, e não térmica como no nosso estudo. De qualquer forma, o aumento 
dos níveis de NGF associado ao efeito anti-hiperalgésico do anti-NGF no modelo 
de lesão do nervo infraorbital no nosso estudo estão de acordo com vários 
autores que mostraram aumento dos níveis de NGF periférico, em diferentes 
períodos após a lesão de nervo, bem como sua relação com comportamentos de 
dor (RAMER et al., 1998; OH et al., 2000;. PELESHOK E RIBEIRO-DA-SILVA, 
2012). 
 Interessantemente, o NGF parece não participar do desenvolvimento de 
hiperalgesia ao frio na região facial, visto que no nosso estudo a administração 
local do NGF não foi capaz de induzir hiperalgesia ao frio e que a administração 
de anti-NGF não reduziu a hiperalgesia ao frio induzida pela constrição do nervo 
infraorbital. Por outro lado, o pico da hiperalgesia ao frio coincidiu com o tempo 
em que observamos níveis aumentados de NGF no nervo infraobital dos animais 
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submetidos à CION. Foi demonstrado em neurônios do DRG que o NGF é capaz 
de aumentar o grau de variação nas concentrações intracelulares de cálcio 
induzidas por icilina (KAYANO et al., 2010), um agonista de receptores TRPM8, 
os quais são importantes sensores de temperatura, podendo ser ativados tanto 
por frio inócuo quanto por frio nocivo (BAUTISTA et al., 2007), o que sugere que o 
NGF é capaz de sensibilizar neurônios sensoriais e modular respostas 
nociceptivas induzidas por frio. Além disso, no estudo de OBATA et al. (2005) foi 
observado que o bloqueio do NGF pela administração intratecal de anti-NGF, 
tanto no modelo de inflamação induzido por CFA quanto no modelo de dor 
neuropática induzida pela lesão do nervo ciático, é capaz de reduzir a 
hiperalgesia ao frio, bem como a expressão de receptores TRPA1 nos neurônios 
do DRG. Além disso, Obata et al. (2005) também observaram que a 
administração intratecal de NGF aumenta os níveis de TRPA1 via ativação da p38 
MAPK. Desta forma, considerando os dados apresentados, podemos sugerir que 
a participação do NGF no desenvolvimento de hiperalgesia ao frio seja 
principalmente em nível central, considerando que a administração local/periférica 
no nosso estudo não modificou o comportamento nociceptivo dos animais. Ao 
encontro desta hipótese, num modelo dor neuropática trigeminal induzida pela 
lesão do nervo mentual, os autores não observaram níveis de NGF aumentados 
na pele do lábio inferior ipsilateral à lesão no tempo em que a hiperalgesia ao frio 
foi detectada, apenas posteriormente quando esta não estava mais presente 
(EVANS et al., 2014).  
Com relação à hiperalgesia mecânica, os nossos resultados sugerem que 
o NGF parece não contribuir para o desenvolvimento desta na região facial, pois 
tanto a administração de NGF a animais naïve quanto a administração de anti-
NGF aos animais submetidos à CION (hiperalgésicos) não foi capaz de modificar 
a responsividade frente à estimulação mecânica da região facial. No estudo de 
Costa et al. (2016) não foi observada uma associação entre o desenvolvimento de 
hiperalgesia mecânica induzida por CION e os níveis de NGF, o que corrobora, 
pelo menos em parte, o nosso resultado, embora os níveis de NGF não tenham 
sido avaliados no tempo correspondente ao desenvolvimento de hiperalgesia 
mecânica.  
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Por outro lado, vários estudos que utilizaram modelos de dor envolvendo 
nervos espinhais demonstraram a participação do NGF, tanto através da indução 
de hiperalgesia mecânica pela administração deste fator (MILLS et al., 2013), 
quanto pelos estudos que demonstraram que o bloqueio das ações do NGF por 
anticorpos anti-NGF foi capaz de reduzir a hiperalgesia mecânica induzida por 
mediadores inflamatórios, assim como em modelos de dor neuropática induzida 
por lesão de nervos, quimioterapia (NAKAHASHI, et al., 2014), câncer (SEVCIK et 
al., 2005), dentre outros (para revisão ver KHAN e SMITH, 2015). No estudo de 
QUINTÃO et al. (2008), foi observado que a administração de anticorpo anti-NGF, 
local, sistêmica ou intratecal, é capaz de atrasar o desenvolvimento de 
hiperalgesia mecânica num modelo de dor neuropática induzida pela avulsão do 
plexo braquial, porém apenas quando o anti-NGF é administrado no momento da 
cirurgia, não apresentando efeito anti-hiperalgésico  quando administrado após o 
estabelecimento da mesma. Este fato corrobora nossos dados, considerando que 
no presente estudo o anti-NGF foi administrado no 20º dia após a constrição do 
nervo infraorbital, quando a hiperalgesia mecânica já atingiu sua intensidade 
máxima. Além disso, vários autores têm proposto que a hiperalgesia mecânica 
induzida pelo NGF é decorrente de complexas alterações na via nociceptiva em 
nível central (LEWIN et al., 1994), o que também poderia explicar a ineficácia do 
anti-NGF administrado localmente.  
Com relação à ineficácia do NGF no presente estudo em induzir 
hiperalgesia mecânica, é possível que este fator não seja capaz de induzi-la 
quando administrado por via subcutânea, no lábio superior de ratos, considerando 
que na maioria dos estudos que observaram o desenvolvimento de hiperalgesia 
mecânica induzida pela administração local de NGF na região facial, inclusive em 
humanos, este foi administrado por via intramuscular, no masseter (SVENSSON 
et al., 2003; 2008; 2010; WONG et al., 2014). Nesse contexto, estudos têm 
mostrado que fibras sensoriais que inervam diferentes tecidos podem responder 
de forma diferente à aplicação de um mesmo estímulo, o qual pode promover 
sensibilização das fibras num local e ativação ou dessensibilização destas em 
outro (para revisão ver SESSLE, 2011). Além disso, a projeção das fibras de 
diferentes tecidos para locais diferentes no núcleo sensorial trigeminal (WANG et 
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al., 2006) pode influenciar a modulação do estímulo nociceptivo (para revisão ver 
SESSLE, 2000).  
Em conjunto, nossos resultados mostram que o NGF tem um papel pró-
nociceptivo no sistema trigeminal, indicando que sua neutralização pode se tornar 
uma ferramenta farmacológica promissora o controle das dores orofaciais, 
incluindo as de origem neuropática, visto que uma única administração local de 
um anticorpo anti-NGF foi capaz de reverter a hiperalgesia ao calor num modelo 
de dor neuropática trigeminal.  
 
7.2 INFLUÊNCIA DA NT-3 NO PROCESSAMENTO NOCICEPTIVO 
TRIGEMINAL 
 
Os resultados obtidos neste estudo mostram que, diferentemente do 
NGF, a administração local de NT-3 não foi capaz de modificar a responsividade 
de ratos frente à estimulação por calor da região facial. Além disso, foi 
evidenciado um papel anti-hiperalgésico para esta neurotrofina, a qual foi capaz 
de prevenir o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor induzida pela 
administração de NGF, assim como de reduzir a hiperalgesia ao calor induzida 
por capsaicina em animais naïve, o que sugere o envolvimento dos receptores 
TrkA e TRPV1 em seu efeito anti-hiperalgésico. Além disso, demonstramos que a 
administração local de NT-3 é capaz de reduzir a hiperalgesia ao calor na região 
facial induzida por CION e que os níveis desta neurotrofina estão 
consideravelmente aumentados no ramo infraorbital lesionado. Em adição, foi 
demonstrado que a administração do inibidor de receptores Trk, o K-252a, reduziu 
discretamente a hiperalgesia ao calor no modelo de dor neuropática trigeminal, 
mas aboliu o efeito anti-hiperalgésico da NT-3, sugerindo que este efeito da NT-3 
é mediado por receptores Trk. Reforçando o papel anti-hiperalgésico desta 
neurotrofina, também demonstramos que quando doses ineficazes de NT-3 e de 
anti-NGF são associadas, é possível observar uma redução da hiperalgesia ao 
calor induzida por CION. Considerando que a administração de NT-3 não modifica 
a responsividade basal dos animais frente à estimulação térmica por calor da 
região facial, pode-se sugerir que seus efeitos ficam restritos a modificar estados 
patológicos, mas não fisiológicos na região facial. 
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Os resultados deste estudo também sugerem que o efeito anti-
hiperalgésico local da NT-3 neste modelo de dor neuropática trigeminal parece 
ser restrito à hiperalgesia ao calor, considerando que a administração da mesma 
dose de NT-3 não foi capaz de modificar a hiperalgesia ao frio e a hiperalgesia 
mecânica na região facial induzida por CION. 
Poucos autores avaliaram os efeitos da NT-3 sobre o comportamento 
nociceptivo de animais desencadeado por estímulos térmicos, , sendo a 
hiperalgesia induzida por estimulação mecânica o foco da maioria dos estudos. 
Nesse sentido, num modelo de hiperalgesia inflamatória induzida pela 
administração intraplantar de CFA, a administração local e única de NT-3, no 5º 
dia após a injeção de CFA, reverteu transitoriamente a hiperalgesia mecânica 
(WATANABE et al., 2000). Gandhi et al. (2004), utilizando um modelo de 
hiperalgesia induzida pela administração intramuscular de ácido em 
camundongos, observaram que a administração local de NT-3, mas não intratecal 
ou intraperitoneal, reduz a hiperalgesia mecânica nas patas traseiras a partir do 3º 
dia da aplicação do ácido. Os mesmos autores também mostraram que 
camundongos que super expressam NT-3 desenvolvem apenas hiperalgesia 
mecânica transitória, durante 2 ou 3 dias, sugerindo que o aumento da expressão 
de NT-3 reverte os mecanismos que levam ao desenvolvimento de hiperalgesia 
crônica nesse modelo (GANDHI et al., 2004). Desta forma, os dados acima 
demonstram um papel anti-hiperalgésico para a NT-3 quando administrada 
localmente. 
O presente estudo não avaliou o efeito da administração local da NT-3 na 
hiperalgesia mecânica facial induzida por estímulos inflamatórios ou químicos, 
mas foi o primeiro estudo, de nosso conhecimento, a demonstrar o efeito 
antinociceptivo desta neurotrofina na hiperalgesia ao calor induzida em animais 
naïve pela administração de NGF ou capsaicina na região facial.  
O efeito anti-nociceptivo da NT-3 na região facial parece envolver os 
receptores TrkA, considerando que estes receptores medeiam a hiperalgesia ao 
calor induzida pela administração de NGF. Em adição, o efeito anti-nociceptivo da 
NT-3 sobre a hiperalgesia ao calor induzida pela administração de capsaicina e, 
portanto, mediada por receptores TRPV1, também sugere o envolvimento dos 
receptores TrkA nas ações da NT-3, considerando que tanto a atividade quanto a 
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translocação para a membrana dos receptores TRPV1 podem ser moduladas por 
vias de sinalização intracelulares que se relacionam com os receptores TrkA 
(ZHANG et al., 2005; WILSON-GERWING et al., 2005). No entanto, em 
experimentos realizados em neurônios do DRG, Shu e Mendell (1999) mostraram 
que a NT-3 não é capaz de modificar as correntes induzidas por capsaicina. 
Desta forma, novos estudos são necessários para identificar os mecanismos 
envolvidos no efeito anti-hiperalgésico da NT-3.  
O estudo de Wilson-Gerwing et al. (2005) mostrou que a infusão intratecal 
de NT-3 durante 7 dias, desde o momento da cirurgia de constrição do nervo 
ciático até a avaliação da resposta comportamental, atenuou o desenvolvimento 
da hiperalgesia térmica ao calor, mas não modificou a hiperalgesia mecânica, o 
que corrobora nossos dados. Também no estudo de Ramer et al. (2007), o 
bloqueio da ação da NT-3 pela infusão contínua de uma proteína de fusão TrkC-
Fc por via intratecal não foi efetiva em reduzir a hiperalgesia mecânica ou a 
hiperalgesia térmica induzidas pela lesão da raiz dorsal (C7/8). Considerando que 
nesses estudos a NT-3 foi administrada em nível central e que o tratamento foi 
iniciado antes da hiperalgesia mecânica ter sido estabelecida, a probabilidade de 
que a ineficácia da NT-3 em reverter a hiperalgesia mecânica no nosso modelo 
seja decorrente do fato da mesma ter sido administrada local e perifericamente, e 
após a hiperalgesia mecânica ter sido estabelecida, fica reduzida.  
No entanto, não é possível excluir a participação da NT-3 na modulação 
da resposta nociceptiva desencadeada por estimulação mecânica. Nesse 
contexto, num modelo de avulsão de plexo braquial em camundongos, a 
administração (na pata, intraperitonial ou intratecal) de um anticorpo anti-NT-3 foi 
capaz de atrasar o desenvolvimento de hiperalgesia mecânica quando 
administrado no momento da cirurgia, porém não mostrou efeito na reversão 
desta quando administrado 4 dias após a lesão, sugerindo a participação da NT-3 
no desenvolvimento da hiperalgesia, mas não na manutenção desta (QUINTÃO et 
al., 2008). Também num modelo de dor neuropática induzida por lesão do nervo 
ciático, a administração intratecal de um oligonucleotídeo NT-3 antisense, durante 
14 dias, reduziu a hiperalgesia mecânica a partir do quinto dia de tratamento 
(WHITE, 2000), demonstrando um papel pró-nociceptivo para a NT-3, o que 
reforça o resultado anterior desse mesmo autor, no qual foi evidenciado o 
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desenvolvimento de hiperalgesia mecânica induzida pela administração intratecal 
de NT-3 a partir do 4ª dia de administração consecutiva (WHITE, 1998). Dados 
semelhantes foram obtidos por ZHOU et al. (2000), os quais observaram que a 
administração intraganglionar de anti-NT-3 promove um efeito anti-hiperalgésico 
na fase tardia da hiperalgesia e que a administração da neurotrofina em animais 
naïve induz hiperalgesia mecânica. No presente estudo não foi avaliado o efeito 
da administração local de NT-3 sobre a responsividade de animais não 
hiperalgésicos frente à estimulação mecânica da região facial, nem o efeito que 
teria o bloqueio das ações da NT-3 pela administração de um anticorpo na 
hiperalgesia mecânica induzida pela constrição do nervo infraorbital, o que 
dificulta a comparação dos nossos resultados com os dados mencionados 
anteriormente. Avaliando os estudos em conjunto, é possível inferir quea NT-3 
tem um papel antinociceptivo na hiperalgesia ao calor induzida por diferentes 
estímulos e em modelos de dor neuropática. No entanto, com relação a 
participação da NT-3 na hiperalgesia mecânica, sua atuação fator pró ou anti-
hiperalgésico parece depender do modelo de dor, da via de administração e do 
tempo de tratamento utilizados. Faz-se necessário o desenvolvimento de novos 
estudos para esclarecer o papel da NT-3 no processamento de diferentes 
estímulos nociceptivos.  
Nesse contexto, Tender et al. (2011), utilizando um modelo de lesão 
fotoquímica do nervo ciático, observaram no DRG um aumento da expressão de 
NT-3 e de receptores TrkC principalmente em fibras de pequeno calibre em 
animais hiperalgésicos, enquanto que em animais que não desenvolveram 
hiperalgesia a expressão de ambos ficou quase exclusivamente restrita às fibras 
de médio e grande calibre, de forma semelhante ao observado em animais do 
grupo controle. Se extrapolarmos os dados de Tender et al. (2011) para o nosso 
modelo, é possível sugerir que o aumento observado nos níveis de NT-3 nos 
ramos infraorbitais dos animais submetidos à constrição infraorbital e que 
desenvolveram hiperalgesia ao calor seja um mecanismo compensatório, 
desencadeado para tentar controlar a resposta hiperalgésica. Além disso, a 
alteração no padrão de expressão dos receptores TrkC para as fibras de pequeno 
calibre torna possível sugerir que a NT-3 exógena esteja atuando 
preferencialmente em fibras nociceptivas de pequeno calibre, tanto em receptores 
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TrkC que passaram a ser expressos, como em receptores TrkA, para exercer seu 
efeito antinociceptivo. Corrobora essa hipótese o fato da administração do inibidor 
não-seletivo de receptores Trk (K-252a) ter reduzido, embora discretamente, a 
hiperalgesia ao calor induzida por CION quando administrado isoladamente, e ter 
bloqueado o efeito antinociceptivo da NT-3 exógena em animais submetidos à 
CION quando administrado previamente a esta neurotrofina, o que reduziria tanto 
o efeito pró-hiperalgésico do NGF quanto inibiria o efeito anti-hiperalgésico da NT-
3, ambos via TrkA, nesse modelo. Em adição, o efeito anti-hiperalgésico 
observado em animais submetidos à CION quando doses ineficazes de NT-3 e 
anti-NGF foram associadas reforça a hipótese de que a NT-3 esteja atuando em 
receptores TrkA, considerando que sua ligação a estes receptores seria facilitada 
pelo sequestro de parte do NGF decorrente da administração do anticorpo.  No 
entanto, não é possível desconsiderar que os receptores TrkC tenham um papel 
relevante no efeito anti-hiperalgésico da NT-3, especialmente considerando que o 
K-252a inibe todos os receptores Trk.Outros estudos também observaram uma 
associação entre o aumento da expressão de NT-3, em nível periférico (SHARMA 
et al., 2010; TU et al., 2015) ou central (MI et al., 2011), e o desenvolvimento de 
hiperalgesia. No modelo de dor neuropática trigeminal utilizado nesse estudo 
foram detectados níveis significativamente aumentados de NT-3 no ramo 
infraorbital lesionado, no período em que ocorre a resposta hiperalgésica máxima, 
tanto pela estimulação da região facial por calor quanto por frio (CHICHORRO et 
al., 2006b; 2009), o que reforça a possibilidade de existir uma associação entre a 
expressão de NT-3 e a resposta nociceptiva. No entanto, a administração da NT-3 
foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao calor, mas não ao frio induzida nos animais 
submetidos à CION. Dessa forma, é possível sugerir que a ineficácia da NT-3 
exógena em reduzir a hiperalgesia ao frio no presente estudo seja decorrente do 
fato da mesma não participar do processamento nociceptivo deste estímulo no 
sistema trigeminal, ou ainda que o aumento desta neurotrofina esteja contribuindo 
para a manutenção da hiperalgesia frente a este estímulo. Até o momento, não 
foram encontradas informações dados sobre a participação da NT-3 no 
processamento do frio nocivo por nervos espinhais.  
Apesar da NT-3 não ter sido efetiva em reduzir a hiperalgesia ao frio e a 
hiperalgesia mecânica no nosso estudo, o efeito anti-hiperalgésico promovido 
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pela NT-3 em animais submetidos à estimulação por calor da região facial, tanto 
no modelo de dor neuropática trigeminal quanto na hiperalgesia induzida pela 
administração de NGF e capsaicina em animais naïve, sugere que no sistema 
sensorial trigeminal a NT-3 desempenha um papel anti-nociceptivo. Desta forma, 
é possível que a NT-3 seja efetiva no controle das dores orofaciais, incluindo a 
neuralgia do trigêmeo.  
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8 CONCLUSÃO 
 
O presente estudo mostrou que os fatores neurotróficos, fator de 
crescimento do nervo (NGF) e NT-3, participam de forma antagônica no 
processamento nociceptivo trigeminal. O NGF apresentou um efeito pró-
hiperalgésico enquanto a NT-3 mostrou um papel anti-hiperalgésico. Além disso, 
foi evidenciado que tanto a neutralização do NGF quanto a administração da NT-3 
foram eficazes em reduzir a hiperalgesia térmica ao calor num modelo de dor 
neuropática trigeminal.  
 
Com relação ao envolvimento do NGF no processamento de estímulos 
nociceptivos aplicados na região facial é possível concluir que: 
 
? A administração local de NGF promoveu o desenvolvimento de 
hiperalgesia ao calor na região facial de ratos naïve, a qual foi mediada por 
receptores TrkA e parece envolver a participação de receptores TRPV1 e 
de mastócitos locais; 
? A neutralização local do NGF pela administração de um anticorpo anti-NGF 
reverteu a hiperalgesia ao calor na região facial induzida pela constrição do 
nervo infraorbital; 
? A constrição do nervo infraorbital promoveu aumento dos níveis de NGF no 
nervo lesionado; 
? A administração local de NGF não influenciou a resposta de animais naïve 
frente à estimulação por frio da região facial; 
? A neutralização local do NGF pela administração de um anticorpo anti-NGF 
não foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao frio induzida pela constrição do 
nervo infraorbital; 
? A administração local de NGF não influenciou a resposta de animais naïve 
frente à estimulação mecânica da região facial; 
? A neutralização local do NGF pela administração de um anticorpo anti-NGF 
não foi capaz de reduzir a hiperalgesia mecânica induzida pela constrição 
do nervo infraorbital. 
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Com relação ao envolvimento da NT-3 no processamento de estímulos 
nociceptivos aplicados na região facial é possível concluir que: 
 
? A administração local de NT-3 não influenciou a resposta de animais naïve 
frente à estimulação por calor da região facial;  
? A administração local de NT-3 preveniu o desenvolvimento de hiperalgesia 
ao calor induzida na região facial pela administração local de NGF e 
reduziu a hiperalgesia ao calor induzida pela administração de capsaicina; 
? A administração local de NT-3 reduziu o desenvolvimento de hiperalgesia 
ao calor induzida pela constrição do nervo infraorbital; 
? A constrição do nervo infraorbital promoveu aumento dos níveis de NT-3 no 
nervo lesionado;  
? A administração de um inibidor de receptores Trk atenuou a hiperalgesia 
ao calor induzida pela constrição do nervo infraorbital e bloqueou o efeito 
anti-hiperalgésico da NT-3 nesse modelo, sugerindo que estes receptores 
medeiam o efeito anti-hiperalgésico da NT-3; 
? A associação de doses ineficazes de NT-3 e anti-NGF reduziu a 
hiperalgesia ao calor induzida na região facial pela constrição do nervo 
infraorbital; 
? A administração local de NT-3 não foi capaz de reduzir a hiperalgesia ao 
frio e a hiperalgesia mecânica induzidas pela constrição do nervo 
infraorbital. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
No presente estudo, foi demonstrado que os fatores neurotróficos, NGF e 
NT-3, atuam de forma antagônica no processamento de estímulos nociceptivos 
conferido pelo sistema trigeminal. O NGF atua como um fator pró-hiperalgésico 
enquanto a NT-3 mostrou ter um papel anti-hiperalgésico.  
O bloqueio das ações do NGF para o controle de dores crônicas tem sido 
extensivamente estudado. Várias moléculas capazes de neutralizar este fator 
estão sendo desenvolvidas e avaliadas em estudos pré-clínicos e clínicos. Esses 
anticorpos tem se mostrado eficazes principalmente no controle da dor associada 
à osteoartrite. Porém, os efeitos adversos associados ao tratamento, os quais 
incluem artralgia, dor nas extremidades, parestesia e edema periférico, limitam 
seu uso em alguns indivíduos. No entanto, o perfil de segurança dessa molécula 
se mostra favorável à continuidade do seu desenvolvimento. (KELLEHER et al., 
2016) 
Com relação à NT-3, apesar da sua segurança ter sido estabelecida em 
indivíduos saudáveis (CHAUDHRY et al., 2000), um estudo clínico de fase I 
conduzido em indivíduos com neuropatia periférica induzida por diabetes ou por 
quimioterapia foi descontinuado e as razões para esta conduta não foram 
divulgadas (LEINNINGER et al., 2004). 
A participação das neurotrofinas em complexos processos fisiológicos, os 
quais são essenciais para o funcionamento adequado do sistema nervoso central 
e periférico, dificulta uma modulação segura das suas ações quando os mesmos 
estão envolvidos em processos patológicos, como no caso das dores crônicas. A 
possibilidade de modificar localmente as ações das neurotrofinas para promover o 
efeito desejado pode favorecer o perfil de risco e benefício do tratamento. Nesse 
contexto, a principal contribuição do presente estudo foi demonstrar que o 
tratamento local com um anticorpo anti-NGF ou com NT-3 foi capaz de modificar a 
hiperalgesia ao calor associada ao um modelo de dor neuropática trigeminal.  
Desta forma, a neutralização local do NGF e o favorecimento das ações 
da NT-3 podem representar ferramentas farmacológicas potenciais para o 
controle das dores na região orofacial, incluindo as de origem neuropática. 
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